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Prefacio 


La primera edition del Tratado de fisiologia medica fue 
redactada por Arthur C. Guyton hace practicamente 55 anos. 
A diferencia de muchos tratados medicos importantes, que 
a menudo cuentan con 20 o mas autores, las primeras ocho 
ediciones del Tratado de fisiologia medica fueron escritas 
integramente por el Dr. Guyton, llegando cada nueva edition 
segun lo previsto durante casi 40 anos. El Tratado de fisiolo¬ 
gia medica, publicado por primera vez en 1956, se convirtio 
rapidamente en el tratado de su especialidad mas vendido en 
el mundo. El Dr. Guyton tenia un don para comunicar ideas 
complejas de un modo claro e interesante que hacia ameno 
el estudio de la fisiologia. Escribio el libro para ayudar a los 
estudiantes a aprender fisiologia, no para impresionar a sus 
colegas de profesion. 

Tuve el privilegio de trabajar estrechamente con el 
Dr. Guyton durante casi 30 anos y el honor de ayudarle con la 
9. a y la 10. a ediciones. Despues del tragico fallecimiento del 
Dr. Guyton en un accidente de automovil en 2003, asumi la 
responsabilidad de completar la 11* edition. 

En la 12. a edition del Tratado de fisiologia medica tengo el 
mismo objetivo que en ediciones precedentes: explicar, en un 
lenguaje facil de entender por los estudiantes,(como las dife- 
rentes celulas, tejidos y organos del cuerpo humano trabajan 

en conjunto para mantener la vida. 

Esta tarea ha sido desafiante y excitante porque nuestros 
conocimientos, en rapido crecimiento, de la fisiologia siguen 
desvelando nuevos misterios de las funciones corporales. 
Los avances en fisiologia molecular y celular han hecho posi- 
ble explicar los principios de la fisiologia en la terminologia 
de las ciencias molecular y fisica en lugar de simplemente 
como una serie de fenomenos biologicos independientes e 
inexplicados. 

Sin embargo, el Tratado de fisiologia medica no es un 
libro de referencia que pretenda ofrecer un compendio de 
los avances mas recientes en fisiologia. Es un texto que man- 
tiene la tradition de haber sido escrito para los estudiantes. 
Se centra en los principios de la fisiologia necesarios para ini- 
ciar una carrera en las profesiones de la atencion sanitaria, 
como la medicina, la odontologia y la enfermeria, asi como 
en los estudios de licenciatura en las ciencias de la biologia 
y la salud. Tambien deberia ser de utilidad para medicos y 
profesionales de la atencion sanitaria que deseen revisar los 
principios basicos necesarios para comprender la fisiopato- 
logia de la enfermedad humana. 


En esta edition he procurado mantener la misma organiza¬ 
tion unificada del texto, que ha resultado util a los estudiantes 
en el pasado, y garantizar que el libro es suficientemente exhaus¬ 
tive para que los estudiantes deseen utilizarlo en momentos 
posteriores de su vida como base de sus carreras profesionales. 

Confio en que este tratado transmita la majestad del 
cuerpo humano y sus numerosas funciones y que estimule a 
los estudiantes a estudiar la fisiologia a lo largo de sus carre¬ 
ras. La fisiologia representa el vinculo entre las ciencias basi- 
cas y la medicina. La gran belleza de la fisiologia radica en 
que Integra las funciones individuals de todas las celulas, 
tejidos y organos diferentes del organismo en un todo fun- 
cional, el cuerpo humano. De hecho, el cuerpo humano es 
mucho mas que la suma de sus partes, la vida depende de 
esta funcion global y no solamente de la funcion de partes 
corporales individuales aisladas del resto. 

Esto plantea una cuestion importante: ^como se coor- 
dinan los distintos organos y sistemas para mantener una 
funcion adecuada del organismo en su totalidad? Afortuna- 
damente, nuestros cuerpos estan dotados de una inmensa red 
de controles por retroalimentacion que permiten los equili- 
brios necesarios sin los cuales no seria posible la vida. Los 
fisiologos denominan homeostasis a este alto nivel de con¬ 
trol corporal interno. En caso de enfermedad, los equilibrios 
funcionales se alteran seriamente a menudo y se deteriora la 
homeostasis. Incluso cuando un trastorno aislado alcanza un 
determinado limite, el conjunto del organismo ya no es capaz 
de vivir. Por consiguiente, uno de los objetivos de este texto 
consiste en resaltar la eficacia y la belleza de los mecanismos 
homeostaticos del organismo, asi como en presentar su fun- 
cion anormal en la enfermedad. 

Otro objetivo es ser lo mas preciso posible. Se han bus- 
cado las sugerencias y criticas de muchos estudiantes, fisio¬ 
logos y clinicos de todo el mundo y se han utilizado para 
comprobar la precision objetiva, asi como el equilibrio en el 
texto. Aun asi, debido a la probabilidad de error al clasificar 
muchos miles de bits de information, sigo transmitiendo una 
solicitud adicional a todos los lectores para que envien notifi- 
caciones de errores o inexactitudes. Los fisiologos entienden 
la importancia de la retroalimentacion en la funcion ade¬ 
cuada del cuerpo humano; por tanto, tambien es importante 
para la mejora progresiva de un tratado de fisiologia. Expreso 
mi mas sincero agradecimiento a las numerosas personas 
que ya han contribuido. 
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Prefacio 


Es necesaria una explication breve acerca de varias carac- 
teristicas de la 12. a edition. Aunque muchos de los capftulos 
han sido revisados para incluir nuevos principios de fisiolo- 
gia, la extension del texto se ha controlado rigurosamente a 
fin de limitar el tamano del libro y que pueda ser utilizado 
eficazmente en los cursos de fisiologia para estudiantes de 
medicina y profesionales sanitarios. Muchas de las figuras 
tambien se han modificado y ahora aparecen a todo color. 
Se han seleccionado nuevas referencias bibliograficas prin- 
cipalmente por su presentation de principios fisiologicos, 
por la calidad de su propia bibliografia y por su facil accesi- 
bilidad. Las referencias seleccionadas al final de los capftulos 
recogen articulos procedentes principalmente de revistas 
cientfficas publicadas recientemente a las que puede acce- 
derse gratis a partir de la pagina electronica de PubMed en 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/. La utilization de 
esta bibliografia, asf como de sus referencias cruzadas, aporta 
al estudiante una cobertura practicamente completa de todo 
el campo de la fisiologia. Por desgracia, el esfuerzo de ser lo 
mas conciso posible ha exigido una presentation mas sim- 
plificada y dogmatica de numerosos principios fisiologicos 
de lo que habria deseado. Sin embargo, la bibliografia puede 
utilizarse para extender el aprendizaje acerca de las contro- 
versias y las preguntas sin respuesta que aun persisten en la 
comprension de las funciones complejas del cuerpo humano 
en la salud y en la enfermedad. 

Otra caracteristica consiste en que el texto impreso apa- 
rece en dos tamanos. El material en letra grande constituye 
la information fisiologica fundamental que los estudiantes 
precisaran en practicamente todas sus actividades y estudios 
medicos. 


El material en letra pequena es de varios tipos diferentes: 
en primer lugar, information anatomica, quimica y de otros 
tipos que es necesaria para la exposition inmediata, pero que 
la mayor parte de los estudiantes aprendera con mayor de- 
talle en otros cursos; en segundo lugar, information fisiolo- 
gica de especial importancia para determinados campos de 
la medicina clinica, y, en tercer lugar, information que sera 
de utilidad para aquellos estudiantes que deseen aprender 
mecanismos fisiologicos concretos con mayor profundidad. 

Deseo manifestar mi agradecimiento a muchas perso¬ 
nas mas que han colaborado en la preparation de este libro, 
entre ellas mis colegas del Departamento de Fisiologia y Bio- 
fisica del University of Mississippi Medical Center, quie- 
nes aportaron sugerencias utiles. En la pagina electronica 
http://physiology.umc.edu/ puede encontrarse una relation de 
los miembros de nuestro claustro docente y una breve des¬ 
cription de las actividades de investigation y formation del 
departamento. Tambien expreso mi gratitud a Stephanie 
Lucas y Courtney Horton Graham por su excelente labor de 
secretariado, a Michael Schenk y Walter (Kyle) Cunningham 
por la calidad de sus ilustraciones, y a William Schmitt, 
Rebecca Gruliow, Frank Morales y el resto del personal de 
Elsevier Saunders por su excelencia editorial y de production 
continuada. 

Por ultimo, he contraido una enorme deuda con Arthur 
Guyton por el gran privilegio de contribuir al Trntado de 
fisiologia medica, por una carrera apasionante en fisiologia, 
por su amistad y por la inspiration que proporciono a todos 
quienes le conocimos. 

John E. Hall 
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CAPlTULO 1 


Organizacion funcional del cuerpo humano |9 

y control del «medio interno» 


El objetivo de la fisiologia es 

explicar los factores fisicos 
y quimicos responsables del 
origen, desarrollo y progre- 

sion de la vida. Cada tipo de 
vida, desde el virus mas sim¬ 
ple hasta el arbol mas grande 
o el complicado ser humano, 
posee sus propias caracteristicas funcionales, por lo que la 
inmensa mayoria de las funciones fisiologicas pueden sepa¬ 
rate en fisiologia virica , fisiologia bacteriana, fisiologia 
celular, fisiologia vegetal, fisiologia humana y muchas otras 
subdivisions. 

Fisiologia humana. En la fisiologia humana inten- 
tamos explicar las caracteristicas y mecanismos especi- 
ficos del cuerpo humano que hacen que sea un ser vivo. 
El hecho de mantenerse vivo es el resultado de sistemas 
de control complejos, ya que el hambre nos hace buscar 
alimentos y el miedo nos hace buscar refugio. Las sensa- 
ciones de frio nos hacen buscar medios para calentarnos y 
otras fuerzas nos hacen buscar compania y reproducirnos. 
Por tanto, en muchos sentidos el ser humano es como un 
automata y el hecho de que seamos seres que perciben, 
sienten y aprenden forma parte de esta secuencia auto- 
matica de la vida; estos atributos especiales nos permiten 
existir en situaciones muy variables. 


Las celulas como unidades vivas del cuerpo 

La unidad viva basica del cuerpo es la celula. Cada organo es 
un agregado de muchas celulas diferentes que se mantienen 
unidas mediante estructuras de soporte intercelulares. 

Cada tipo de celula esta especialmente adaptada para 
realizar una a mas funciones concretas. Por ejemplo, los eri- 
trocitos, que ascienden a 25 billones en cada ser humano, 
transportan el oxigeno desde los pulmones a los tejidos. 
Aunque estas son las celulas mas abundantes entre todas las 
celulas corporales, hay otros 75 billones de celulas de otros 
tipos que realizan otras funciones diferentes, es decir, que el 
cuerpo entero contiene en torno a 100 billones de celulas. 

Aunque las multiples celulas del cuerpo son muy dife¬ 
rentes entre si, todas ellas tienen determinadas caracteris¬ 


ticas basicas que son similares. Por ejemplo, en todas ellas 
el oxigeno reacciona con los hidratos de carbono, grasas y 
proteinas para liberar la energia necesaria para mantener las 
funciones de la celula y los mecanismos quimicos generates 
que permiten cambiar los nutrientes en energia son basica- 
mente los mismos en todas las celulas y todas las celulas libe- 
ran los productos finales de sus reacciones quimicas en los 
liquidos circundantes. 

Ademas, practicamente todas las celulas tienen la capa- 
cidad de reproducirse formando mas celulas de su propia 
estirpe. Por fortuna, cuando se destruyen celulas de un tipo 
en particular, el resto de las celulas de este tipo genera nuevas 
celulas hasta rellenar el cupo. 

Liquido extracelular: el «medio interno» 


El 60% del cuerpo humano del adulto es liquido, principal- 
mente una solucion acuosa de iones y otras sustancias. Si 
bien casi todo este liquido queda dentro de las celulas y se 
conoce como liquido intracelular, aproximadamente una ter- 
cera parte se encuentra en los espacios exteriores a las celulas 
y se denomina liquido extracelular. Este liquido extracelular 
esta en movimiento constante por todo el cuerpo y se trans¬ 
porta rapidamente en la sangre circulante para mezclarse 
despues entre la sangre y los liquidos tisulares por difusion a 
trayes de las paredes capilares. 

En el liquido extracelular estan los iones y nutrientes que 
necesitan las celulas para mantenerse vivas, por lo que todas 
ellas viven esencialmente en el mismo entorno de liquido 
extracelular. Por este motivo, el liquido extracelular tambien 
se denomina medio interno del organismo, o milieu interieur, 
un termino que fue introducido hace mas de 100 anos por el 
gran fisiologo frances del siglo xix Claude Bernard. 

Las celulas son capaces de vivir, crecer y realizar sus fun¬ 
ciones especiales, siempre que este medio interno disponga de 
las concentraciones adecuadas de oxigeno, glucosa, distintos 
iones, aminoacidos, sustancias grasas y otros componentes. 

Diferencias entre los liquidos extracelular e intra¬ 

celular. El liquido extracelular contiene grandes cantidades 
de iones sodio, cloruro y bicarbonato mas nutrientes para las 
celulas, como oxigeno, glucosa, dcidos grasos y aminoacidos. 
Tambien contiene dioxido de carbono, que se transporta 
desde las celulas a los pulmones para ser excretado junto a 
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otros residuos celulares que se transportan a los rinones para 
su excretion. 

El liquido intracelular es muy distinto del liquido extra- 

celular; por ejemplo, contiene grandes cantidades de tones 

potasio, magnesio y fosfato en lugar de los iones sodio y 
cloruro que se encuentran en el lfquido extracelular. Los 

mecanismos especiales de transporte de iones a traves de la 
membrana celular mantienen las diferencias en la concen¬ 
tration de iones entre los liquidos extracelular e intracelular. 
Estos procesos de transporte se comentan en el capitulo 4. 

Mecanismos «homeostaticos» 

de los principales sistemas funcionales 

Homeostasis 

Los fisiologos emplean el termino homeostasis para 
referirse al mantenimiento de unas conditiones casi cons - 
tantes del medio interno. Esencialmente todos los organos y 
tejidos del organismo realizan funciones que colaboran en 
el mantenimiento de estas condiciones relativamente cons- 
tantes, por ejemplo, los pulmones aportan el oxigeno al 
liquido extracelular para reponer el oxigeno que utilizan las 
celulas, los rinones mantienen constantes las concentracio- 
nes de iones y el aparato digestivo aporta los nutrientes. 

Gran parte de este texto esta dedicado a la forma en que 

cada organo o tejido contribuye a la homeostasis. Para 
comenzar esta discusion, en este capitulo se exponen los dis- 
tintos sistemas funcionales del organismo y sus contribu- 
ciones a la homeostasis, para despues revisar brevemente la 
teoria basica de los sistemas de control corporal que permi- 

ten colaborar a los distintos sistemas funcionales para man- 

tenerse unos a otros. 

Transporte en el liquido extracelular y sistema 

de mezcla: el aparato circulatorio 

El liquido extracelular se transporta por todo el organismo en 
dos etapas. La primera de ellas consiste en el movimiento de 
la sangre por el cuerpo dentro de los vasos sanguineos y la 
segunda es el movimiento del liquido entre los capilares san¬ 
guineos y los espacios intercelulares entre las celulas tisulares. 

En la figura 1-1 se muestra la circulation general de la 
sangre. En este modelo toda la sangre atraviesa todo el cir- 
cuito una media de una vez por minuto cuando el cuerpo 
esta en reposo y hasta seis veces por minuto cuando la per¬ 
sona esta muy activa. 

A medida que la sangre atraviesa los capilares sanguineos 
se produce tambien un intercambio continuo de liquido 
extracelular entre la portion del plasma de la sangre y el 
liquido interstitial que rellena los espacios intercelulares, 
proceso que se muestra en la|figura 1-2. Las paredes de los 
capilares son permeables a la mayoria de las moleculas del 
plasma sanguineo, con la exception de las moleculas protei- 
cas plasmaticas, que son demasiado grandes para pasar con 
facilidad a traves de los capilares. Por tanto, grandes cantida¬ 
des de liquido y sus componentes disueltos difunden yendo 
y viniendo entre la sangre y los espacios tisulares, como 
demuestran las fiechas. Este proceso de difusion se debe al 
movimiento cinetico de las moleculas en el plasma y en el 


Pulmones 

a 



Figura 1-1 Organizacion general del aparato circulatorio. 


Arteriola 



a traves de las paredes de los capilares y a traves de los espacios 
intersticiales. 

liquido intersticial, es decir, el liquido y las moleculas disuel- 
tas estan en movimiento continuo y van dando tumbos en 
todas las direcciones dentro del plasma y el liquido en los 
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espacios intercelulares, ademas de atravesar los poros capila- 
res. Pocas celulas se encuentran a mas de 50 p,m de un capi- 
lar, lo que garantiza la difusion de casi cualquier sustancia 
desde el capilar hacia la celula en pocos segundos, es decir, 
que el liquido extracelular de cualquier zona del organismo, 
tanto en plasma como en liquido intersticial, se esta mez- 
clando continuamente, manteniendo la homogeneidad del 
liquido extracelular en todo el organismo. 

Origen de los nutrientes en el liquido extracelular 

Aparato respiratorio. En la figura 1-1 se muestra que 
cada vez que la sangre atraviesa el organismo tambien fluye 
por los pulmones y capta el oxigeno a traves de los alveolos, 
adquiriendo el oxigeno que necesitan las celulas. La membrana 
que separa los alveolos y la luz de los capilares pulmonares, la 
membrana alveolar, tiene un grosor de tan solo 0,4 a 2 fim y el 
oxigeno difunde rapidamente por el movimiento molecular a 
traves de esta membrana para entrar en la sangre. 

Aparato digestivo. Una gran porcion de la sangre que 
bombea el corazon tambien atraviesa las paredes del aparato 
digestivo, donde se absorben los distintos nutrientes, inclui- 
dos los hidratos de carbono, los acidos grasos y los amino - 
acidos , desde el alimento ingerido hacia el liquido extracelular 
de la sangre. 

Higado y otros organos que realizan principalmente 

funciones metabolicas. ^Jo todas las sustancias absorbidas 
del aparato digestivo pueden usarse tal como las celulas las 
absorben y el higado es el encargado de cambiar la composicion 
quimica de muchas de ellas, para convertirlas en formas mas 
utilizables, mientras que otros tejidos corporales, los adipoci- 
tos, la mucosa digestiva, los rinones y las glandulas endocrinas, 
modifican o almacenan las sustancias absorbidas hasta que son 
necesitadas. El higado elimina tambien ciertos residuos produ- 
cidos en el cuerpo y las sustancias toxicas que se ingieren. 

Aparato locomotor. «;De que forma contribuye el apa¬ 
rato locomotor a la homeostasis? La respuesta es evidente y 
sencilla: si no fuera por los musculos, el organismo no podria 
desplazarse el espacio apropiado en el tiempo pertinente 
para obtener los alimentos que se necesitan para la nutricion. 
El aparato locomotor tambien permite la movilidad como 
proteccion frente al entorno, sin la cual todo el organismo, 
incluidos sus mecanismos homeostaticos, seria destruido 
inmediatamente. 

Eliminacion de Los productos finales metabolicos 

Eliminacion del dioxido de carbono en los pulmo¬ 

nes. Al mismo tiempo que la sangre capta el oxigeno en los 
pulmones, se libera el dioxido de carbono desde la sangre hacia 
los alveolos y el movimiento respiratorio de aire que entra y 
sale de los pulmones transporta el dioxido de carbono hacia la 
atmosfera. El dioxido de carbono es el mas abundante de todos 
los productos finales de metabolismo. 

Los rinones. Con el paso de la sangre a traves de los rino- 
nes se eliminan del plasma la mayoria de las sustancias que, 
ademas del dioxido de carbono, las celulas ya no necesitan, 


como son los distintos productos finales del metabolismo 
celular, como la urea y el acido urico y el exceso de iones y 
agua de los alimentos, que podrian acumularse en el liquido 
extracelular. 

Los rinones realizan su funcion filtrando primero una 
gran cantidad de plasma a traves de los glomerulos hacia los 
tubulos y reabsorbiendo hacia la sangre aquellas sustancias 
que necesita el organismo, como la glucosa, los aminoacidos, 
cantidades apropiadas de agua y muchos de los iones. La 
mayoria de las demas sustancias que el organismo no nece¬ 
sita, en especial los productos finales metabolicos, como 
la urea, se reabsorben mal y atraviesan los tubulos renales 
hacia la orina. 

Aparato digestivo. El material no digerido que entra en 
el aparato digestivo y algunos productos residuales del metabo¬ 
lismo se eliminan en las heces. 

Higado. Entre las funciones del higado se encuentra la 
detoxificacion o eliminacion de numerosos farmacos y pro¬ 
ductos quimicos que se ingieren. El higado secreta muchos 
de estos residuos en la bilis para su eliminacion ulterior en 
las heces. 

Regulacion de las funciones corporales 

Sistema nervioso. El sistema nervioso esta compuesto 
por tres partes principales: la porcion de aferencia sensitiva, el 
sistema nervioso central (o la porcion integradora) y la porcion 
eferente motora. Los receptores sensitivos detectan el estado del 
cuerpo o de su entorno. Por ejemplo, los receptores de la piel 
informan al sujeto de que un objeto ha tocado la piel en cual¬ 
quier punto, los ojos son organos sensitivos que aportan una 
imagen visual del entorno y los oidos tambien son organos sen¬ 
sitivos. El sistema nervioso central esta formado por el cerebro 
y la medula espinal. El cerebro almacena informacion, genera 
los pensamientos, crea la ambicion y determina las reacciones 
que debe realizar el cuerpo en respuesta a las sensaciones para, 
a continuation, transmitir las senales apropiadas a traves de la 
porcion motora eferente del sistema nervioso para transmitir 
los deseos del sujeto. 

Un segmento importante del sistema nervioso es el sis¬ 
tema nervioso autonomo o neurovegetativo, que funciona a 
escala subconsciente y controla muchas de las funciones de 
los organos internos, como la funcion de bomba del cora¬ 
zon, los movimientos del aparato digestivo y la secretion en 
muchas de las glandulas corporales. 

Sistemas hormonales. Dentro del organismo se 
encuentran ocho glandulas endocrinas mayores que segre- 
gan productos quimicos denominados hormonas. Estas 
hormonas se transportan en el liquido extracelular a todas 
las partes del cuerpo para regular las funciones celulares, 
por ejemplo, la hormona tiroidea aumenta la velocidad de 
la mayoria de las reacciones quimicas de todas las celulas, 
con lo que se facilita el ritmo de la actividad corporal, mien¬ 
tras que la insulina controla el metabolismo de la glucosa, 
las hormonas corticosuprarrenales controlan el ion sodio, el 
ion potasio y el metabolismo proteico y la hormona parati - 
roidea controla el calcio y el fosfato en el hueso; por tanto, 
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las hormonas proporcionan un sistema de regulacion que 
complementa al sistema nervioso. El sistema nervioso regula 
numerosas actividades musculares y secretoras del organis- 
mo, mientras que el sistema hormonal regula muchas de las 
funciones metabolicas. 

Proteccion del cuerpo 

Sistema inmunitario. El sistema inmunitario esta for- 
mado por los globulos blancos, celulas tisulares derivadas 
de los globulos blancos, el timo, los nodulos linfaticos y los 
vasos linfaticos que protegen el cuerpo de patogenos como 
bacterias, virus, parasitos y hongos. El sistema inmunitario 
proporciona un mecanismo para que el cuerpo: 1) diferencie 
sus propias celulas de las celulas y sustancias extranas, y 
2) destruya al invasor porfagocitosis o mediante la produc- 
cion de linfocitos sensibilizados o protefnas especializadas 
(p. ej., anticuerpos) que destruyen o neutralizan al invasor. 

Sistema tegumentario. La piel y sus diversos ane- 
jos, como el pelo, las unas, las glandulas y otras estructuras, 
cubren, amortiguan y protegen los tejidos profundos y los 
organos del cuerpo y, en general, definen una frontera entre 
el medio corporal interno y el mundo exterior. El sistema 
tegumentario es importante tambien para la regulacion de 
la temperatura y la excretion de los residuos y proporciona 
una interfaz sensorial entre el cuerpo y el medio exterior. La 
piel suele comprender entre aproximadamente el 12 y 15% 
del peso corporal. 

Reproduccion 

A veces no se considera que la reproduccion sea una fun- 
cion homeostatica, aunque ayuda a mantener la homeostasis 
generando nuevos seres que ocuparan el lugar de aquellos 
que mueren. Dicho asi, puede sonar como un uso abusivo 
del termino homeostasis, pero nos muestra que, en el anali- 
sis final, esencialmente todas las estructuras corporales estan 
organizadas de tal forma que ayudan a mantener el automa- 
tismo y la continuidad de la vida. 

Sistemas de control del organismo 


El cuerpo humano contiene miles de sistemas de control. 
Los mas intrincados son los sistemas de control genetico 
que actuan en todas las celulas para mantener el control de 
la funcion intracelular y tambien de las funciones extrace- 
lulares. Esta materia se comenta con mas detalle en el capi- 
tulo 3. 

Hay muchos otros sistemas de control que actuan dentro 
de los organos para controlar las funciones de cada compo- 
nente de los mismos, otros actuan a traves de todo el orga¬ 
nismo para controlar las interrelaciones entre los organos 
como, por ejemplo, el aparato respiratorio, que actua aso- 
ciado al sistema nervioso y regula la concentracion de dio- 
xido de carbono en el liquido extracelular. El higado y el 
pancreas regulan la concentracion de glucosa en el lfquido 
extracelular y los rinones regulan las concentraciones de 
hidrogeno, sodio, potasio, fosfato y otros iones en el lfquido 
extracelular. 


Ejemplos de mecanismos de control 

Regulacion de las concentraciones de oxigeno y 
dioxido de carbono en el lfquido extracelular. Como 
el oxigeno es una de las principals sustancias que requie- 
ren las reacciones qufmicas de las celulas, el organismo tiene 
un mecanismo de control especial para mantener una con¬ 
centracion casi exacta y constante de oxigeno en el lfquido 
extracelular. Este mecanismo depende principalmente de las 
caracterfsticas qufmicas de la hemoglobina, que esta presente 
en todos los eritrocitos. La hemoglobina se combina con 
el oxigeno a medida que la sangre atraviesa los pulmones. 
Posteriormente, cuando la sangre atraviesa los capilares tisu¬ 
lares, su propia afinidad qufmica importante por el oxigeno 
permite que no lo libere en los tejidos si ya hay demasiado. 
Pero si la concentracion de oxigeno en el liquido tisular es 
demasiado baja se libera oxigeno suficiente para restable- 
cer una concentracion adecuada. Es decir, la regulacion de 
la concentracion de oxigeno en los tejidos se basa principal¬ 
mente en las caracteristicas quimicas de la propia hemoglo¬ 
bina, regulacion que se conoce como funcion amortiguadora 
de oxigeno de la hemoglobina. 

La concentracion de dioxido de carbono en el liquido extra¬ 
celular esta regulada de una forma muy diferente. El dioxido 
de carbono es el principal producto final de las reacciones oxi- 
dativas de las celulas; si todo el dioxido de carbono que se 
forma en ellas se acumulara en los liquidos tisulares, todas las 
reacciones que aportan oxigeno a la celula cesarian. Por for- 
tuna, una concentracion mayor de lo normal de dioxido de 
carbono en la sangre excita el centro respiratorio, haciendo que 
la persona respire rapida y profundamente, lo que aumenta la 
espiracion de dioxido de carbono y, por tanto, elimina el exce- 
so de dioxido de carbono de la sangre y los liquidos tisulares. 
Este proceso continua hasta que la concentracion vuelve a la 
normalidad. 

Regulacion de la presion arterial. Hay varios sistemas 
que contribuyen a la regulacion de la presion arterial. Uno de 
ellos, el sistema de barorreceptores, es un ejemplo sencillo y 
excelente de un mecanismo de control de accion rapida. En 
las paredes de la zona en que se bifurcan las arterias carotidas 
en el cuello, y tambien en el cayado aortico en el torax, se en- 
cuentran muchos receptores nerviosos denominados barorre¬ 
ceptores que se estimulan cuando se estira la pared arterial. 
Cuando la presion arterial es demasiado elevada los barorre¬ 
ceptores envian descargas deimpulsos nerviosos al bulbo 
raquideo cerebral, que es donde estos impulsos inhiben el cen¬ 
tro vasomotor y, a su vez, disminuyen el numero de impulsos 
transmitidos desde el centro vasomotor a traves del sistema 
nervioso simpatico hacia el corazon y los vasos sanguineos. 
La ausencia de estos impulsos hace que disminuya la actividad 
de bomba en el corazon y tambien produce una dilatation de 
los vasos sanguineos perifericos, lo que permite aumentar el 
flujo de sangre a traves de ellos. Ambos efectos hacen que la 
presion arterial disminuya hasta sus valores normales. 

Por el contrario, el descenso de la presion arterial por 
debajo de lo normal relaja los receptores de estiramiento 
y hace que el centro vasomotor se vuelva mas activo de lo 
habitual, con lo que se provoca vasoconstriction, aumenta la 
accion de la bomba cardiaca. El descenso en la presion arte¬ 
rial tambien eleva la presion arterial hasta la normalidad. 
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Valores normales y caracteristicas ffsicas de los 
principales componentes del liquido extracelular 

En la tabla 1-1 se enumeran algunos de los componentes 
mas importantes del liquido extracelular y sus caracteristicas 
flsicas, junto a sus valores normales, los intervalos de nor- 
malidad y los llmites maximos que no llegan a provocar la 
muerte. Observese que el intervalo normal de cada uno de 
ellos es muy estrecho. Los valores fuera de estos intervalos 
suelen deberse a una enfermedad. 

Lo mas importante es conocer los llmites por encima 
de los cuales estas alteraciones provocan la muerte. Por 
ejemplo, un aumento de la temperatura del organismo de 
tan solo 7 °C por encima de la normalidad provoca un ciclo 
vicioso en el que aumenta el metabolismo celular y se des- 
truyen las celulas. Observese tambien el estrecho intervalo 
del equilibrio acidobasico en el organismo, con valor nor- 
mal de pH de 7,4 y con valores mortales tan solo a 0,5 
unidades a cada lado de la normalidad. Otro factor impor¬ 
tante es la concentracion del ion potasio, porque siempre 
que disminuya a menos de un tercio de la normalidad es 
probable que la persona quede paralizada porque los ner- 
vios ya no pueden transportar las senales. Por el contra- 
rio, cuando la concentracion del ion potasio aumenta dos 
o mas veces por encima de lo normal es probable que el 
musculo cardiaco este muy deprimido. Ademas, cuando la 
concentracion del ion calcio se reduce a la mitad de la nor¬ 
malidad aparecen contracciones tetanicas de los muscu- 
los de todo el cuerpo por la generation espontanea de un 
numero excesivo de impulsos nerviosos en los nervios peri- 
fericos. Cuando la concentracion de glucosa disminuye 
por debajo de la mitad de lo normal, se desarrolla una irri- 
tabilidad mental extrema y, en ocasiones, incluso aparecen 
convulsiones. 

Estos ejemplos deberian bastar para apreciar el importante 
valor e incluso la necesidad del gran numero de sistemas de 
control que mantienen al organismo funcionando con salud; 
ante la ausencia de cualquiera de ellos puede producirse una 
disfuncion grave del organismo e incluso la muerte. 


Caracteristicas de los sistemas de control 


Los ejemplos mencionados de los mecanismos de control 
homeostaticos son solo algunos de los muchos miles que 
actuan en el organismo y todos ellos poseen algunas carac¬ 
teristicas comunes que se exponen en la presente section. 

Retroalimentacion negativa de la mayona 
de los sistemas de control 

La mayoria de los sistemas de control del organismo actuan 
mediante una retroalimentacion negativa que podemos com- 
prender mejor si revisamos algunos de los sistemas de con¬ 
trol homeostaticos que hemos mencionado. Al hablar de la 
regulation de la concentracion del dioxido de carbono, 
la ventilation pulmonar aumenta cuando dicha concentration 
se eleva en el liquido extracelular. A su vez, el aumento de la 
ventilation pulmonar disminuye la concentracion de dioxido 
de carbono en el liquido extracelular porque los pulmones 
espiran cantidades mayores de dioxido de carbono del orga¬ 
nismo. En otras palabras, la concentracion elevada de dioxido 
de carbono inicia una serie de sucesos que disminuyen la con¬ 
centration hacia la normalidad, lo que es una sefial negativa 
para iniciar el estimulo. Por el contrario, cuando la concentra¬ 
tion de dioxido de carbono disminuye demasiado se crea una 
retroalimentacion que tiende a aumentar la concentracion. 
Esta respuesta tambien es negativa para iniciar el estimulo. 

En cuanto a los mecanismos que regulan la presion arterial, 
una presion arterial elevada provoca una serie de reacciones 
que favorecen el descenso de la presion o unas presiones bajas 
provocan una serie de reacciones que favorecen la elevation 
de la presion. En ambos casos, estos efectos son tambien nega¬ 
tives con respecto al estimulo que initio la reaction. 

Por tanto, en general, si algun factor se vuelve excesivo o 
deficiente, un sistema de control inicia una retroalimentacion 
negativa que consiste en una serie de cambios que devuelven 
ese factor hacia un determinado valor medio, con lo que se 
mantiene la homeostasis. 

«Ganancia» de un sistema de control. El grado de 
eficacia con el que un sistema de control mantiene las con- 



Tabla 1-1 Componentes importantes y caracteristicas fisicas del liquido extracelular 



Valor normal 

intervalo normal 

Lmnite no mortal aproximado 
a corto plazo 

Unidades 

Oxigeno 

40 

35-45 

10-1.000 

mmHg 

Dioxido de carbono 

40 

35-45 

5-80 

mmHg 

Ion sodio 

142 

138-146 

115-175 

mmol/l 

Ion potasio 

4,2 

3,8-5 

1,5-9 

mmol/l 

Ion calcio 

1,2 

1-1,4 

0,5-2 

mmol/l 

Ion cloruro 

108 

103-112 

70-130 

mmol/l 

Ion bicarbonato 

28 

24-32 

8-45 

mmol/l 

Glucosa 

85 

75-95 

20-1.500 

mg/dl 

Temperatura del organismo 

37 

37 

18,3-43,3 

°C 

Acidobasico 

7,4 

7,3-7,5 

6,9-8 

pH 
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diciones constantes esta determinado por la ganancia de la 
retroalimentacion negativa. Por ejemplo, supongamos que se 
hace una transfusion de un gran volumen de sangre a una per¬ 
sona cuyo sistema de control de la presion en los barorrecepto- 
res no esta funcionante y que su presion arterial se eleva de un 
valor normal de 100 mmHg hasta 175 mmHg. Supongamos, 
entonces, que el mismo volumen de sangre se inyecta a la misma 
persona cuando el sistema de barorreceptores esta funcio- 
nando correctamente, y que esta vez la presion arterial aumenta 
solo 25 mmHg. Es decir, el sistema de control por retroali¬ 
mentacion ha provocado una «correccion» de -50 mmHg, 
es decir, desde 175 mmHg hasta 125 mmHg. Queda un incre- 
mento de la presion de +25 mmHg que se conoce como 
«error», lo que significa que el sistema de control no tiene una 
eficacia del 100% para prevenir los cambios. La ganancia del 
sistema se calcula utilizando la formula siguiente: 

Ganancia = Corpccion 
Error 

Es decir, en el ejemplo del sistema de barorreceptores la correc- 
cion es de -50 mmHg y el error que persiste es de +25 mmHg. 
Por tanto, la ganancia del sistema de barorreceptores de esa 
persona en cuanto al control de la presion arterial es de -50 divi- 
dido por +25, o -2, es decir, un trastorno que aumente o dis- 
minuya la presion arterial tiene un efecto de tan solo un tercio 
de lo que ocurriria si no actuara el sistema de control. 

Las ganancias de algunos otros sistemas de control fisio- 
logicos son mucho mayores que las del sistema de barorre¬ 
ceptores. Por ejemplo, la ganancia del sistema que controla 
la temperatura interna del organismo cuando una persona 
esta expuesta a un clima frio moderado es del -33, de lo 
que se deduce que el sistema de control de la temperatura 
es mucho mas eficaz que el sistema de control de la presion 
mediante barorreceptores. 

La retroalimentacion positiva a veces provoca 
cfrculos viciosos y la muerte 

Nos podriamos preguntar: «;por que la mayoria de los sis¬ 
temas de control del organismo actuan utilizando una retro¬ 
alimentacion negativa y no una retroalimentacion positiva? 
Si se tiene en cuenta la naturaleza de la retroalimentacion 
positiva, inmediatamente nos damos cuenta que no consigue 
la estabilidad, sino la inestabilidad y, en algunos casos, puede 
causar la muerte. 

En la figura 1-3 se muestra un ejemplo en el que puede 
llegarse a la muerte como consecuencia de la retroalimenta¬ 
cion positiva. En ella se muestra la eficacia del bombeo del 
corazon, demostrandose que el corazon de un ser humano 
sano bombea aproximadamente 5 1 de sangre por minuto. 
Si una persona tiene bruscamente una hemorragia de 2 l, la 
cantidad de sangre del organismo disminuye hasta un nivel 
tan bajo que no queda sangre suficiente para que el corazon 
bombee eficazmente. En consecuencia, cae la presion arte¬ 
rial y disminuye el flujo de sangre que llega hacia el mus¬ 
culo cardiaco a traves de los vasos coronarios, con lo que se 
debilita el corazon, disminuye el efecto de bomba, disminuye 
aun mas el flujo de sangre coronario y el corazon se debili¬ 
ta aun mas; este ciclo se repite una y otra vez, hasta que 
se produce la muerte. Observese que cada ciclo de retroali¬ 
mentacion provoca ademas el debilitamiento del corazon, en 



Figura 1-3 Recuperacion del bombeo cardiaco provocado por la 
retroalimentacion negativa despues de extraer 1 l de sangre de 
la circulacion. La muerte se debe a la retroalimentacion positiva 
cuando se eliminan 2 l de sangre. 

otras palabras, el estimulo inicial provoca mas reacciones del 
mismo tipo, que es en lo que consiste la retroalimentacion 
positiva. 

La retroalimentacion positiva se deberia denominar mejor 
«circulo vicioso», aunque los mecanismos de control de retro¬ 
alimentacion negativa del organismo pueden superar los gra- 
dos leves de retroalimentacion positiva y no se desarrolla el 
circulo vicioso. Por ejemplo, si la persona del ejemplo ante¬ 
rior tuviera una hemorragia de 1 1 en lugar de 2 los mecanis¬ 
mos normales de retroalimentacion negativa que controlan 
el gasto cardiaco y la presion arterial superarian la retroali¬ 
mentacion positiva y la persona se podria recuperar, como 
muestra la curva de puntos de la figura 1-3. 

La retroalimentacion positiva a veces es util. En algu¬ 
nos casos, el organismo usa la retroalimentacion positiva a su 
favor. La coagulacion sanguinea es un ejemplo del gran valor 
que tiene la retroalimentacion positiva. Cuando se rompe un 
vaso sanguineo y comienza a formarse un coagulo, dentro 
de este se activan muchas enzimas denominadas factores de 
coagulation. Algunas de estas enzimas actuan sobre otras 
enzimas inactivadas que estan en la sangre inmediatamente 
adyacente, con lo que se consigue que coagule mas sangre. 
Este proceso continua hasta que se tapona el orificio del vaso 
y cesa la hemorragia. A veces, este mecanismo se va de las 
manos y provoca la formacion de coagulos no deseados. En 
realidad, este proceso es el que inicia la mayoria de los ata- 
ques cardiacos, que se deben al comienzo de un coagulo en 
la superficie interna de una placa aterosclerotica en la arteria 
coronaria y el crecimiento del coagulo continua hasta que se 
bloquea la arteria. 

El parto es otro ejemplo en el que la retroalimentacion 
positiva tiene gran importancia. Cuando las contracciones 
uterinas son suficientemente fuertes como para que la cabeza 
del nirio comience a empujar el cuello uterino, el estiramiento 
de este envia senales a traves del musculo uterino que vuel- 
ven hasta el cuerpo del utero, provocando contracciones aun 
mas potentes. Es decir, las contracciones uterinas estiran el 
cuello y el estiramiento del cuello provoca contracciones mas 
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potentes. El nino nace cuando este proceso adquiere la poten- 
cia suficiente; si no lo hace, las contracciones se desvanecen y 
transcurren algunos dias hasta que vuelven a comenzar. 

Otro uso importante de la retroalimentacion positiva es 
la generation de senales nerviosas, es decir, cuando se estimu- 
la la membrana de una fibra nerviosa, lo que provoca una 
pequena perdida de iones sodio a traves de los canales de 
sodio de la membrana nerviosa hacia el interior de la fibra. 
Los iones sodio que entran en la fibra cambian el poten¬ 
tial de membrana, lo que a su vez provoca la apertura de 
mas canales, un cambio mayor del potential, la apertura 
de mas canales, y asi sucesivamente. Es decir, una pequena 
fuga se convierte en una explosion de sodio que entra en 
la fibra nerviosa creando un potential de action en el nervio. 
Este potencial de action provoca, a su vez, una corriente elec- 
trica que fluye a lo largo del exterior y del interior de la fibra 
nerviosa e inicia nuevos potenciales de action. Este proceso 
continua una y otra vez hasta que la senal nerviosa recorre la 
fibra hasta su extremo. 

Siempre que la retroalimentacion positiva es util, la pro- 
pia retroalimentacion positiva forma parte de un proceso 
global de retroalimentacion negativa. Por ejemplo, en el 
caso de la coagulation de la sangre el proceso de retroali¬ 
mentacion positiva de la coagulation es un proceso de retro- 
alimentation negativa para el mantenimiento del volumen 
normal de sangre. Ademas, la retroalimentacion positiva que 
provoca las senales nerviosas permite que los nervios partici- 
pen en los miles de sistemas de control de retroalimentacion 
negativa de los nervios. 

Tipos mas complejos de sistemas de control: 
control adaptativo 

Mas adelante, cuando hablemos del sistema nervioso, 
veremos que este sistema contiene abundantes mecanis- 
mos de control interconectados. Algunos son sistemas 
de retroalimentacion simples similares a los que ya hemos 
comentado, pero otros no lo son. Por ejemplo, algunos movi- 
mientos del organismo son tan rapidos que no hay tiempo 
suficiente para que las senales nerviosas se desplacen desde 
la periferia del organismo hasta el cerebro y vuelvan a la peri- 
feria para controlar el movimiento, por lo que el cerebro 
aplica un principio que se conoce como control anterogrado, 
que hace que se contraigan los musculos apropiados, es decir, 
las senales del nervio sensible de las partes en movimiento 
informan al cerebro si el movimiento se esta realizando 
correctamente. En caso contrario, el cerebro corrige las sena- 
les anterogradas que envia hacia los musculos la siguienteve z 
que se necesite ese movimiento. Despues, si necesita nue- 
vas correcciones se realizaran cada vez en los movimientos 
sucesivos; es lo que se denomina control adaptativo, que, en 
cierto sentido, es una retroalimentacion negativa retardada. 

En resumen, comprobamos lo complejos que pueden ser 
los sistemas de control de retroalimentacion del organismo. 
La vida de una persona depende de todos ellos, por lo que 
una gran parte de la presente obra se dedica a comentar estos 
mecanismos vitales. 


Resumen: automatismo del organismo 


El objetivo de este capitulo ha sido senalar, en primer lugar, 
la organization global del organismo y, en segundo lugar, los 
medios por los que cada parte del organismo actua en armo- 
nia con las demas. Para resumir, el organismo es en realidad 
un ente social formado por 100 billones de celulas organi- 
zadas en distintas estructuras funcionales, algunas de las 
cuales se conocen como organos. Cada estructura funcional 
contribuye con su parte al mantenimiento de las condicio- 
nes homeostaticas del liquido extracelular, que se denomina 
medio interno . Mientras se mantengan las condiciones nor- 
males en el medio interno las celulas del organismo conti- 
nuaran viviendo y funcionando correctamente. Cada celula 
se beneficia de la homeostasis y, a su vez, contribuye con su 
parte al mantenimiento de la misma. Esta interrelation reci- 
proca proporciona un automatismo continuo del organismo 
hasta que uno o mas sistemas funcionales pierden su capa- 
cidad de contribuir con su parte a la funcionalidad. Cuando 
esto sucede, sufren todas las celulas del organismo. La dis- 
funcion extrema provoca la muerte y la disfuncion moderada 

provoca la enfermedad. 
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CAPfTULO 2 

1 


La celula y sus funciones ^ 


Cada una de ios 100 billones 
de celulas de un ser humano es 
una estructura viva que puede 
sobrevivir durante meses o 
incluso muchos anos, siempre 
que los liquidos de su entorno 
contengan los nutrientes apro- 
piados. Para entender la fun- 
cion de los organos y otras estructuras del organismo es esencial 
conocer la organizacion basica de la celula y las funciones de 
sus componentes. 

Organizacion de La celula 


En la figura 2-1 se muestra una celula tlpica, tal como se ve en 
el microscopio optico. Sus dos partes mas importantes son el 
nucleo y el citoplasma, que estan separados entre si por una 
membrana nuclear, mientras que el citoplasma esta separado de 
los liquidos circundantes por una membrana celular que tam- 
bien se conoce como membrana plasmdtica. 

Las diferentes sustancias que componen la celula se conocen 
colectivamente como protoplasma. El protoplasma esta com- 
puesto principalmente por cinco sustancias: agua, electrolitos, 
proteinas, lipidos e hidratos de carbono. 

Agua. El principal medio liquido de la celula es el agua, 
que esta presente en la mayoria de las celulas, excepto en los 
adipocitos, en una concentracion del 70-85%. Muchos de 
los componentes quimicos de la celula estan disueltos en el 
agua, mientras que otros estan en suspension como micro- 
particulas solidas. Las reacciones quimicas tienen lugar entre 
los productos quimicos disueltos o en las superficies de las 
particulas en suspension o de las membranas. 

lones. Algunos de los iones importantes de la celula son 
el potasio, el magnesio, el fosfato, el sulfa to, el bicarbonato y 
cantidades mas pequenas de sodio, cloruro y calcio. Todos 
ellos se comentan con mayor detalle en el capitulo 4, en el 
que se plantean las interrelaciones entre los liquidos intrace- 
lular y extracelular. 

Los iones son los productos quimicos inorganicos de las 
reacciones celulares y son necesarios para el funcionamiento 
de algunos de los mecanismos de control celulares. Por ejem- 
plo, los iones que actuan en la membrana celular son necesa¬ 


rios para la transmision de los impulsos electroquimicos en 
el musculo y las fibras nerviosas. 

Proteinas. Despues del agua, las sustancias mas abundan- 
tes en la mayoria de las celulas son las proteinas, que normal- 
mente constituyen entre el 10 y el 20% de la masa celular. Son 
de dos tipos, proteinas estructurales y proteinas funcionales. 

Las proteinas estructurales estan presentes en la celula 
principalmente en forma de fiiamentos largos que son poli- 
meros de muchas moleculas proteicas individuales. Un 
uso importante de este tipo de fiiamentos intracelulares es 
la formacion de microtubulos que proporcionan los «cito- 
esqueletos» de organulos celulares como los cilios, axones 
nerviosos, husos mitoticos de las celulas en mitosis y masas 
arremolinadas de tubulos filamentosos finos que mantienen 
unidas las partes del citoplasma y nucleoplasma en sus com- 
partimientos respectivos. En el compartimiento extracelu¬ 
lar, las proteinas fibrilares se encuentran especialmente en las 
fibras de colageno y elastina del tejido conjuntivo y en las pare- 
des de los vasos sanguineos, tendones, ligamentos, etc. 

Las proteinas funcionales son un tipo de proteina total- 
mente diferente, compuesto habitualmente por combina- 
ciones de pocas moleculas en un formato tubular-globular. 
Estas proteinas son principalmente las enzimas de la celula y, 
al contrario de las proteinas fibrilares, a menudo son movi- 
les dentro del liquido celular. Ademas, muchas de ellas estan 
adheridas a las estructuras membranosas dentro de la celula. 
Las enzimas entran en contacto directo con otras sustancias 
del liquido celular y, por tanto, catalizan reacciones quimicas 
intracelulares especificas. Por ejemplo, todas las reacciones 
quimicas que dividen la glucosa en sus componentes y des¬ 
pues los combinan con el oxigeno para formar dioxido de 
carbono y agua, mientras se proporciona simultaneamente 
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energi'a para las funciones celulares, estan catalizadas por 
una serie de enzimas proteicas. 

Lfpidos. Los lfpidos son varios tipos de sustancias que se 
agrupan porque tienen una propiedad comun de ser solubles 
en disolventes grasos. Lfpidos especialmente importantes son 
los fosfoMpidos y el colesterol que juntos suponen solo el 2% de 
la masa total de la ceiula. Su importancia radica en que, al ser 
principalmente insolubles en agua, se usan para formar las barre- 
ras de la membrana celular y de la membrana intracelular que 
separan los distintos compartimientos celulares. 

Ademas de los fosfolfpidos y el colesterol, algunas celulas 
contienen grandes cantidades de trigliceridos, que tambien 
se conocen como grasas neutras. En los adipocitos los tri¬ 
gliceridos suponen hasta el 95% de la masa celular. La grasa 
almacenada en estas celulas representa el principal almacen 
del organismo de nutrientes energeticos que despues se pue- 
den disolver y usarse para proporcionar energfa siempre que 
el organismo la necesite. 

Hidratos de carbono. Los hidratos de carbono tie¬ 
nen escasas funciones estructurales en la ceiula, salvo porque 
forman parte de las moleculas glucoproteicas, pero sf tienen 
un papel muy importante en la nutricion celular. La mayorfa 
de las celulas del ser humano no mantienen grandes reservas 


de hidratos de carbono, con una media que suele suponer el 
1% de su masa total, que puede aumentar hasta el 3% en las 
celulas musculares e incluso hasta el 6% en los hepatocitos. 
No obstante, los hidratos de carbono siempre estan presentes 
en forma de glucosa disuelta en el lfquido extracelular circun- 
dante, de forma que es facilmente accesible a la ceiula. Ademas, 
se almacena una pequena cantidad de hidratos de carbono en 
las celulas en forma d eglucogeno, que es un polfmero insoluble 
de glucosa que se puede despolimerizar y usar rapidamente 
para aportar la energfa que necesitan las celulas. 

Estructura fi'sica de la ceiula 


La ceiula no es una simple bolsa de lfquido, enzimas y pro¬ 
duces qufmicos, tambien contiene estructuras ffsicas muy 
organizadas que se denominan orgdnulos intracelulares. La 
naturaleza ffsica de cada organulo es tan importante como 
lo son los componentes qufmicos para las funciones de la 
ceiula. Por ejemplo, sin uno de los organulos, la mitocondria, 
mas del 95% de la energfa de la ceiula que se libera de los 
nutrientes desaparecerfa inmediatamente. En la figura 2-2 se 
muestran los organulos mas importantes y otras estructuras 
de la ceiula. 


Cromosomas y ADN 



Aparato 
de Golgi 


Membrana 

celular 

Nucleolo 

Glucogeno 

Ribosomas 

Lisosoma 


Figura 2-2 Reconstruccion de una ceiula tipica, en la que se muestran los organulos internos en el citoplasma y en el nucleo. 
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Estructuras membranosas de la celula 

La mayoria de los organulos de la celula estan cubiertos por 
membranas compuestas principalmente por lfpidos y protef¬ 
nas. Estas membranas son la membrana celular, ; la membrana 
nuclear, la membrana del retlculo endoplasmico y las mem¬ 
branas de la mitocondria, los lisosomas y el aparato de Golgi. 

Los lfpidos de las membranas proporcionan una barrera 
que impide el movimiento de agua y sustancias hidrosolu- 
bles desde un compartimiento celular a otro, porque el agua 
no es soluble en lfpidos. No obstante, las moleculas proteicas 
de la membrana suelen atravesar toda la membrana propor- 
cionando vfas especializadas que a menudo se organizan en 
poros autenticos para el paso de sustancias especfficas a tra- 
ves de la membrana. Ademas, muchas otras protefnas de la 
membrana son enzimas que catalizan multitud de reacciones 
qufmicas diferentes, que se comentaran en este y en capftu- 
los sucesivos. 

Membrana celular 

La membrana celular (tambien denominada membrana 
plasmdtica), que cubre la celula, es una estructura elastica, 
fina y flexible que tiene un grosor de tan solo 7,5 a 10 nm. 
Esta formada casi totalmente por protefnas y lfpidos, con una 
composicion aproximada de un 55% de protefnas, un 25% de 
fosfolfpidos, un 13% de colesterol, un 4% de otros lfpidos y un 
3% de hidratos de carbono. 


La barrera lipidica de la membrana celular impide 
la penetracion del agua. En la figura 2-3 se muestra la 
estructura de la membrana celular. Su estructura basica 
consiste en una bicapa lipidica, una pelfcula fina de doble 
capa de lfpidos, cada una de las cuales contiene una sola 
molecula de grosor y rodea de forma continua toda la 
superficie celular. En esta pelfcula lipfdica se encuentran 
intercaladas grandes moleculas proteicas globulares. 

La bicapa lipfdica basica esta formada por moleculas de fos¬ 
folfpidos. Un extremo de cada molecula de fosfolfpido es solu¬ 
ble en agua, es decir, es hidrofdo, mientras que el otro es soluble 
solo en grasas, es decir, es hidrofobo. El extremo fosfato del fos¬ 
folfpido es hidrofilo y la porcion del acido graso es hidrofoba. 

Como las porciones hidrofobas de las moleculas de fos¬ 
folfpidos son repelidas por el agua, pero se atraen mutua- 
mente entre sf, tienen una tendencia natural a unirse unas 
a otras en la zona media de la membrana, como se mues¬ 
tra en la figura 2-3. Las porciones hidrofilas de fosfato cons- 
tituyen entonces las dos superficies de la membrana celular 
completa que estan en contacto con el agua intracelular en 
el interior de la membrana y con el agua extracelular en la 
superficie externa. 

La capa lipfdica de la zona media de la membrana es imper¬ 
meable a las sustancias hidrosolubles habituales, como iones, 
glucosa y urea. Por el contrario, las sustancias hidrosolubles, 
como oxfgeno, dioxido de carbono y alcohol, pueden penetrar 
en esta porcion de la membrana con facilidad. 




Figura 2-3 Estructura de la membrana celular en la que se muestra que esta compuesta principalmente por una bicapa lipidica de moleculas 
de fosfolfpidos, pero con un gran numero de moleculas proteicas que hacen protrusion a traves de la capa. Ademas, las estructuras de hidra¬ 
tos de carbono se unen a las moleculas proteicas en el exterior de la membrana y a otras moleculas proteicas en el interior. (Reproducido a 
partir de Lodish HF, Rothman JE:The assembly of cell membranes. Sci Am 240:48, 1979. Copyright George V. Kevin.) 
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Las moleculas de colesterol de la membrana tambien tie- 
nen una naturaleza lipidica, porque su nucleo esteroide es 
muy liposoluble. Estas moleculas, en cierto sentido, estan 
disueltas en la bicapa de la membrana. Una de sus funciones 
mas importantes consiste en determinar el grado de permea- 
bilidad (o impermeabilidad) de la bicapa ante los componen- 
tes hidrosolubles de los liquidos del organismo. El colesterol 
tambien controla gran parte de la fluidez de la membrana. 

Proteinas de la membrana celular integrates y perife¬ 
ricas. En la figura 2-3 tambien se muestran masas globulares 
que flotan en la bicapa lipfdica. Son proteinas de membrana, 
glucoproteinas en su mayorfa. Existen dos tipos de proteinas 
de membrana celular: proteinas integrales que hacen pro¬ 
trusion por toda la membrana y proteinas perifericas que se 
unen solo a una superficie de la membrana y que no pene- 
tran en todo su espesor. 

Muchas de las proteinas integrales componen canales 
estructurales (o poros) a traves de los cuales las moleculas de 
agua y las sustancias hidrosolubles, especialmente los iones, 
pueden difundir entre los liquidos extracelular e intracelular. 
Estos canales de proteinas tambien tienen propiedades selec- 
tivas que permiten la difusion preferente de algunas sustan¬ 
cias con respecto a las demas. 

Otras proteinas integrales actuan como proteinas trans- 
portadoras de sustancias que, de otro modo, no podrian pe- 
netrar en la bicapa lipidica. En ocasiones, incluso transportan 
sustancias en direccion contraria a sus gradientes electroqui- 
micos de difusion, lo que se conoce como «transporte acti- 
vo». Otras proteinas actuan como enzimas. 

Las proteinas integrales de la membrana pueden actuar 
tambien como receptores de los productos quimicos hidroso¬ 
lubles, como las hormonas peptidicas, que no penetran facil- 
mente en la membrana celular. La interaccion de los receptores 
de la membrana celular con ligandos especificos que se unen al 
receptor provoca cambios conformacionales de la proteina del 
receptor, lo que, a su vez, activa enzimaticamente la parte intra¬ 
celular de la proteina o induce interacciones entre el receptor 
y las proteinas del citoplasma que actuan como segundos men- 
sajeros, con lo que se transmite la sehal desde la parte extra¬ 
celular del receptor al interior de la celula. De esta forma, las 
proteinas integrales que ocupan la membrana celular son un 
medio de transmision de la informacion sobre el entorno hacia 
el interior de la celula. 

Las moleculas proteicas perifericas se unen con frecuen- 
cia a las proteinas integrales, de forma que las proteinas peri¬ 
fericas funcionan casi totalmente como enzimas o como 
controladores del transporte de sustancias a traves de los 
«poros» de la membrana celular. 

Hidratos de carbono de la membrana: «glucocaliz» 
celular. Los hidratos de carbono de la membrana se presen- 
tan casi invariablemente combinados con proteinas o lipidos en 
forma de glucoproteinas o glucolipidos. De hecho, la mayoria de 
las proteinas integrales son glucoproteinas y aproximadamente 
la decima parte de las moleculas lipidicas de la membrana son 
glucolipidos. Las porciones «gluco» de estas moleculas hacen 
casi siempre protrusion hacia el exterior de la celula, colgando 
hacia fuera de la superficie celular. Hay muchos otros com- 
puestos de hidratos de carbono, que se denominan proteoglica- 
nos y son principalmente hidratos de carbono unidos a nucleos 
de proteinas pequenas, que tambien se unen laxamente a la 
superficie externa de la pared celular, es decir, toda la superficie 


externa de la celula a menudo contiene un recubrimiento debil 
de hidratos de carbono que se conoce como glucocaliz. 

Las estructuras de hidratos de carbono unidas a la super¬ 
ficie exterior de la celula tienen varias funciones importan¬ 
tes: 1) muchas de ellas tienen una carga electrica negativa 
que proporciona a la mayoria de las celulas una carga nega¬ 
tiva a toda la superficie que repele a otros objetos negati¬ 
ves; 2) el glucocaliz de algunas celulas se une al glucocaliz 
de otras, con lo que une las celulas entre si; 3) muchos de 
los hidratos de carbono actuan como componentes del recep¬ 
tor para la union de hormonas, como la insulina; cuando se 
unen, esta combinacion activa las proteinas internas unidas 
que, a su vez, activan una cascada de enzimas intracelulares, 
y 4) algunas estructuras de hidratos de carbono participan en 
reacciones inmunitarias, como se comenta en el capitulo 34. 

Citoplasma y sus organulos 

El citoplasma esta lleno de particulas diminutas y grandes y 
organulos dispersos. La porcion de liquido del citoplasma en el 
que se dispersan las particulas se denomina citosol y contiene 
principalmente proteinas, electrolitos y glucosa disueltos. 

En el citoplasma se encuentran dispersos globulos de 
grasa neutra, granulos de glucogeno, ribosomas, vesiculas 
secretoras y cinco organulos especialmente importantes: el 
reticulo endoplasmico, el aparato de Golgi , las mitocondrias, 
los lisosomas y los peroxisomas. 


En la figura 2-2 se muestra una red de estructuras vesicu- 
lares tubulares y planas del citoplasma que forman el reti¬ 
culo endoplasmico. Los tubulos y vesiculas estan conectados 
entre si y sus paredes tambien estan formadas por membra - 
nas de bicapa lipidica que contienen grandes cantidades de 
proteinas, similares a la membrana celular. La superficie total 
de esta estructura en algunas celulas, como los hepatocitos, 
por ejemplo, puede ser hasta 30 o 40 veces la superficie de la 
membrana celular. 

En la figura 2-4 se muestra la estructura detallada de una 
pequena porcion del reticulo endoplasmico. El espacio que 
queda dentro de los tubulos y vesiculas esta lleno de una 
matriz endoplasmica, un medio acuoso que es distinto del 
liquido del citosol que hay fuera del reticulo endoplasmico. 
Las microfotografias electronicas demuestran que el espacio 
que queda dentro del reticulo endoplasmico esta conectado 
con el espacio que hay entre las dos superficies de la mem¬ 
brana nuclear. 

Las sustancias que se forman en algunas partes de la celula 
entran en el espacio del reticulo endoplasmico y despues son 
conducidas a otras partes de la celula. Ademas, la enorme 
superficie de este reticulo y los muchos sistemas enzimaticos 
unidos a su membrana constituyen la maquinaria responsable 
de una gran parte de las funciones metabolicas de la celula. 

Ribosomas y reticulo endoplasmico rugoso. Unida a 
la superficie exterior de muchas partes del reticulo endo¬ 
plasmico nos encontramos una gran cantidad de particu¬ 
las granulares diminutas que se conocen como ribosomas. 
Cuando estan presentes, el reticulo se denomina reticulo 
endoplasmico rugoso. Los ribosomas estan formados por una 
mezcla de ARN y proteinas y su funcion consiste en sinteti- 
zar nuevas moleculas proteicas en la celula, como se comenta 
mas adelante en este mismo capitulo y en el capitulo 3. 


Reticulo endoplasmico 
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Figura 2-4 Estructura del reticulo endoplasmico. (Modificado de 
DeRobertis EDP, Saez FA, DeRobertis EMF: Cell Biology, 6th ed. 
Philadelphia: WB Saunders, 1975.) 


Reticulo endoplasmico agranular. Parte del reti¬ 
culo endoplasmico no tiene ribosomas, es lo que se conoce 
como reticulo endoplasmico agranular, o liso. Este reticulo 
agranular actua en la slntesis de sustancias lipldicas y en otros 
procesos de las celulas que son promovidos por las enzimas 
intrarreticulares. 


Aparato de Golgi 

El aparato de Golgi, que se muestra en la figura 2-5, esta inti- 
mamente relacionado con el reticulo endoplasmico. Tiene unas 
membranas similares a las del reticulo endoplasmico agranu¬ 
lar y esta formado habitualmente por cuatro o mas capas api- 
ladas de veslculas cerradas, finas y planas, que se alinean cerca 
de uno de los lados del nucleo. Este aparato es prominente en 
las celulas secretoras, donde se localiza en el lado de la celula a 
partir del cual se extruiran las sustancias secretoras. 

El aparato de Golgi funciona asociado al reticulo endo¬ 
plasmico. Como se ve en la figura 2-5, hay pequenas «veslculas 


Veslculas de Golgi 
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® Figura 2-5 Aparato de Golgi tlpico y su relacidn con el reticulo 
endoplasmico (RE) y el nucleo. 


de transporte» (tambien denominadas veslculas del reticulo 
endoplasmico o veslculas RE) que continuamente salen del 
reticulo endoplasmico y que poco despues se fusionan con 
el aparato de Golgi. De esta forma, las sustancias atrapadas 
en las veslculas del RE se transportan desde el reticulo endo¬ 
plasmico hacia el aparato de Golgi. Las sustancias transpor- 
tadas se procesan despues en el aparato de Golgi para formar 
lisosomas, veslculas secretoras y otros componentes cito- 
plasmaticos que se comentan mas adelante en este capitulo. 

Lisosomas 

Los lisosomas, que se muestran en la figura 2-2, son organulos 
vesiculares que se forman por la rotura del aparato de Golgi 
y despues se dispersan por todo el citoplasma. Los lisosomas 
constituyen el aparato digestivo intracelular que permite que 
la celula digiera: 1) las estructuras celulares danadas; 2) las 
partlculas de alimento que ha ingerido, y 3) las sustancias 
no deseadas, como las bacterias. El lisosoma es muy distinto 
en los distintos tipos celulares, pero habitualmente tiene un 
diametro de 250 a 750 nm. Esta rodeado por una membrana 
bicapa lipldica tlpica y esta llena con grandes cantidades de 
granulos pequenos, de 5 a 8 nm de diametro, que son agrega- 
dos de protelnas que contienen hasta 40 tipos diferentes de 
enzimas (digestivas) de tipo hidrolasa. Una enzima hidrolltica 
es capaz de escindir un compuesto organico en dos o mas 
partes al combinar el hidrogeno de una molecula de agua con 
una parte del compuesto y combinando la porcion hidroxilo 
de la molecula de agua con la otra parte del compuesto. Por 
ejemplo, una proteina se hidroliza para dar lugar a amino- 
acidos, el glucogeno se hidroliza para dar lugar a glucosa y los 
lipidos se hidrolizan para dar lugar a acidos grasos y glicerol. 

Lo normal es que la membrana que rodea los lisosomas 
impida que las enzimas hidroliticas encerradas en ellos entre 
en contacto con otras sustancias de la celula y, por tanto, pre- 
viene sus acciones digestivas. No obstante, en algunas situa- 
ciones la celula rompe las membranas de algunos lisosomas, 
permitiendo la liberation de las enzimas digestivas. Estas 
enzimas escinden a continuation las sustancias organicas 
con las que van entrando en contacto, dando lugar a pro- 
ductos pequenos y de muy facil difusion, como aminoacidos 
y glucosa. Algunas de las funciones especificas de los lisoso¬ 
mas se comentan mas adelante en este capitulo. 

Peroxisomas 

Los peroxisomas son similares fisicamente a los lisosomas, 
pero son distintos en dos aspectos importantes. En primer 
lugar, se cree que estan formados por autorreplicacion (o, 
quizas, haciendo protrusion desde el reticulo endoplasmico 
liso) en lugar de proceder del aparato de Golgi. En segundo 
lugar, contienen oxidasas en lugar de hidrolasas. Varias de 
estas oxidasas son capaces de combinar el oxigeno con los 
iones hidrogeno derivados de distintos productos quimicos 
intracelulares para formar peroxido de hidrogeno (H 2 0 2 ). El 
peroxido de hidrogeno es una sustancia muy oxidante que 
se utiliza junto a una catalasa, otra enzima oxidasa que se 
encuentra en grandes cantidades en los peroxisomas para 
oxidar muchas sustancias que, de lo contrario, serian vene- 
nosas para la celula. Por ejemplo, aproximadamente la mitad 
del alcohol que ingiere una persona se desintoxica en los pe¬ 
roxisomas de los hepatocitos siguiendo este procedimiento. 
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Vesiculas secretoras 

Una de las funciones importantes de muchas celulas es la 
secrecion de sustancias quimicas especiales. Casi todas las 
sustancias secretoras se forman en el sistema retlculo endo- 
plasmico-aparato de Golgi y despues de liberan desde el aparato 
de Golgi hacia el citoplasma en forma de vesiculas de almace- 
namiento que se conocen como vesiculas secretoras ogrdnulos 
secretores. En la figura 2-6 se muestran las vesiculas secreto¬ 
ras tlpicas que hay dentro de las celulas acinares del pancreas. 
Estas vesiculas almacenan proenzimas proteicas (enzimas que 
aun no estan activadas) que se segregan mas tarde a traves de 
la membrana celular hacia el conducto pancreatico, es decir, 
hacia el duodeno, donde se activan y realizan sus funciones 
digestivas sobre el alimento en el aparato digestivo. 

Mitocondrias 

Las mitocondrias, que se muestran en las figuras 2-2 y 2-7, 
se conocen como los «centros neuralgicos» de la celula. Sin 
ellas, las celulas no serlan capaces de extraer energla sufi- 
ciente de los nutrientes y, en esencia, cesarian todas las fun¬ 
ciones celulares. 

Las mitocondrias se encuentran en todas las zonas del 
citoplasma de la celula, pero su numero total en cada celula 
varla de menos de cien hasta varios miles, dependiendo de la 
cantidad de energla que requiere la celula. Ademas, las mito¬ 
condrias se concentran en aquellas porciones de la celula que 
son responsables de la mayor parte de su metabolismo ener- 


Granulos 



Figura 2-6 Granulos secretores (vesiculas secretoras) en las celu¬ 
las acinares del pancreas. 


Membrana externa 



Figura 2-7 Estructura de una mitocondria. (Modificado de 
DeRobertis EDP, Saez FA, DeRobertis EMF: Cell Biology, 6th ed. 
Philadelphia: WB Saunders, 1975.) 


getico, tambien tienen una forma y tamano variables; algu- 
nas miden solo algunos cientos de nanometros de diametro 
y adoptan forma globular, mientras que otras son alargadas, 
miden hasta 1 fxm de diametro y 7 |xm de longitud; un tercer 
tipo tiene una estructura ramificada y filamentosa. 

La estructura basica de la mitocondria, que se ve en la 
figura 2-7, esta compuesta principalmente por dos mem- 
branas de bicapa lipldica-protelnas: una membrana externa 
y una membrana interna. Los plegamientos multiples de la 
membrana interna forman compartimientos en los que se 
unen las enzimas oxidativas. Ademas, la cavidad interna de 
la mitocondria esta llena con una matrix que contiene gran- 
des cantidades de enzimas disueltas que son necesarias para 
extraer la energla de los nutrientes. Estas enzimas actuan aso- 
ciadas a las enzimas oxidativas de los compartimientos para 
provocar la oxidacion de los nutrientes, formando dioxido de 
carbono y agua y, al mismo tiempo, liberando la energla. La 
energla liberada se usa para sintetizar una sustancia de «alta 
energla» que se denomina trifosfato de adenosina (ATP). El 
ATP se transporta despues fuera de la mitocondria y difunde 
a traves de la celula para liberar su propia energla alia donde 
sea necesaria para realizar las funciones celulares. Los deta- 
lles qulmicos de la formacion de ATP en la mitocondria se 
comentan en el capltulo 67, pero en este capltulo hablaremos 
mas adelante de algunas de las funciones basicas del ATP en 
la celula. 

Las mitocondrias se reproducen por si mismas, lo que 
significa que una mitocondria puede formar una segunda, 
una tercera, etc., siempre que la celula necesite cantidades 
mayores de ATP. En realidad, la mitocondria contiene un 
ADN similar al que se encuentra en el nucleo de la celula. 
En el capltulo 3 veremos que el ADN es el producto qulmico 
basico del nucleo que controla la replicacion celular. El ADN 
de la mitocondria tiene una funcion similar, controlando la 
replicacion de las mitocondrias. 

Citoesqueleto celular: estructuras filamentosas 
y tubulares 

Las protelnas fibrilares de la celula se organizan habitualmente 
en filamentos o tubulos que se originan como moleculas pro¬ 
teicas precursoras sintetizadas por los ribosomas en el cito¬ 
plasma. Las moleculas precursoras polimerizan despues para 
formar filamentos , por ejemplo, es frecuente que hay a grandes 
cantidades de filamentos de actina en la zona exterior del cito¬ 
plasma, que se conoce como ectoplasma , para formar un sopor- 
te elastico para la membrana celular. Ademas, los filamentos 
de actina y miosina se organizan en los miocitos, formando una 
maquina contractil especial que es la base de la contraccion 
muscular, tal como veremos con mas detalle en el capltulo 6. 

Todas las celulas usan un tipo especial de filamento rigido 
formado por pollmeros de tubulina para construir estruc¬ 
turas tubulares fuertes, los microtubulos. En la figura 2-8 se 
muestran los microtubulos normales extraldos del flagelo de 
un espermatozoide. 

Otro ejemplo de microtubulos es la estructura tubu¬ 
lar del esqueleto del centro de cada cilio, que irradia hacia 
fuera desde el citoplasma celular hacia la punta del cilio; esta 
estructura se comenta mas adelante en este mismo capltulo 
y se muestra en la figura 2-17. Ademas, ambos centriolos y 
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Figura 2-8 Microtubulos extraidos del flagelo de un esperma- 
tozoide. (Tornado de Wolstenholme GEW, O'Connor M, and The 
publisher, JA Churchill, 1967. Figure 4, page 314. Copyright Novartis 
Foundation antes denominada Ciba Foundation.) 

el huso mitotico de la celula en mitosis estan formados por 
microtubulos rfgidos. 

Es decir, una de las funciones principales de los microtu¬ 
bulos es actuar como citoesqueleto, proporcionando estruc- 
turas ffsicas rfgidas para determinadas partes de las celulas. 

Nucleo 

El nucleo es el centro de control de la celula. Brevemente, 
contiene grandes cantidades de ADN, es decir, los genes, que 
son los que determinan las caracterfsticas de las protefnas 
celulares, como las protefnas estructurales, y tambien las 
enzimas intracelulares que controlan las actividades cito- 
plasmaticas y nucleares. 

Los genes tambien controlan y promueven la reproduccion 
de la celula. Los genes se reproducen primero para obtener 
dos juegos identicos de genes y despues se divide la celula uti- 
lizando un proceso especial, que se conoce como mitosis, para 
formar dos celulas hijas, cada una de las cuales recibe uno de 
los dos juegos de genes de ADN. Todas estas actividades del 
nucleo se plantean con mas detalle en el siguiente capitulo. 

Por desgracia, el aspecto del nucleo en el microscopio no 
aporta muchas claves sobre los mecanismos por los cuales el 
nucleo realiza sus actividades de control. En la figura 2-9 se 
muestra el aspecto del nucleo en interfase con el microscopio 
optico (es decir, en el perfodo entre las mitosis), donde se ve 
la cromatina, un material que se tine de oscuro, por todo el 
nucleoplasma. Durante la mitosis esta cromatina se organiza 
en forma de cromosomas muy estructurados que se identifi- 
can facilmente usando el microscopio optico, como veremos 
en el capitulo siguiente. 


Membrana nuclear 

La membrana nuclear, tambien conocida como cubierta 
nuclear, consiste realmente en dos membranas bicapa sepa- 
radas, una dentro de la otra. La membrana externa es una 
continuacion del retfculo endoplasmico del citoplasma celu- 
lar y el espacio que queda entre las dos membranas nucleares 
tambien es una continuacion con el espacio del interior del 
retfculo endoplasmico, como se ve en la figura 2-9. 



Figura 2-9 Estructura del nucleo. 


Varios miles de poros nucleares atraviesan la membrana 
nuclear. En los bordes de estos poros hay unidos grandes 
complejos de moleculas proteicas, de forma que la zona cen¬ 
tral de cada poro mide solo unos 9nm en diametro, tamano 
suficientemente grande como para permitir que moleculas 
de un peso molecular de hasta 44.000 la atraviesen con una 
facilidad razonable. 

Nucleolos y formacion de ribosomas 

Los nucleos de la mayorfa de las celulas contienen una o mas 
estructuras que se tinen intensamente y se denominan nucleo¬ 
los. Estos nucleolos, a diferencia de la mayorfa de los organu- 
los que vamos a comentar, no tienen una membrana limitante, 
sino que consisten en una acumulacion simple de grandes 
cantidades de ARN y protefnas de los tipos encontrados en los 
ribosomas. El nucleolo aumenta de tamano considerablemente 
cuando la celula esta sintetizando protefnas activamente. 

La formacion de los nucleolos (y de los ribosomas del 
citoplasma fuera del nucleo) comienza en el nucleo. Primero, 
los genes especfficos de ADN de los cromosomas dan lugar a 
la sfntesis de ARN, parte del cual se almacena en los nucleo¬ 
los, aunque la mayorfa se transporta hacia fuera, a traves 
de los poros nucleares, hacia el citoplasma, donde se usan 
junto a protefnas especfficas para ensamblar los ribosomas 
«maduros» que tienen un papel esencial en la formacion de 
las protefnas del citoplasma, como se comenta con mas deta¬ 
lle en el capitulo 3. 


Comparacion entre la celula animal 
y las formas de vida precelulares 


La celula es un organismo complicado que ha necesitado 
muchos cientos de millones de anos para desarrollarse des¬ 
pues de que apareciera la primera forma de vida, un orga¬ 
nismo similar a los virus de nuestros dfas, sobre la tierra. En 
la figura 2-10 se muestran los tamanos relativos de: 1) el virus 
mas pequeno conocido; 2) un virus grande; 3) una rickettsia; 
4) una bacteria, y 5) una celula nucleada, donde se ve que la 
celula tiene un diametro en torno a 1.000 veces mayor que el 
del virus mas pequeno y, por tanto, un volumen en torno a 
mil millones de veces mayor que el del virus mas pequeno. 
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15 nm: virus pequeno 
150 nm: virus grande 

350 nm: rickettsia 



Celula 



Figura 2-10 Comparacion de los tamanos de microorganismos 
precelulares con el de una celula media del cuerpo humano. 

Por tanto, las funciones y la organizacion anatomica de la 
celula tambien son bastante mas complejas que las de los 
virus. 

El componente vital esencial de los virus pequenos es 
un acido nucleico embebido en un recubrimiento proteico. 
Este acido nucleico esta formado por los mismos componen- 
tes del acido nucleico de base (ADN o ARN) que se encuen- 
tran en las celulas de mamfferos y es capaz de reproducirse a 
si mismo en las condiciones apropiadas, es decir, que el virus 
propaga su linaje de generacion en generacion y, por tanto, es 
una estructura viva igual que lo son la celula y el ser humano. 

A medida que ha ido evolucionando la vida hay otros pro¬ 
duces quimicos que, ademas del acido nucleico y las protef- 
nas simples, forman parte integral del organismo y comienzan 
a desarrollarse funciones especializadas en distintas partes 
del virus, apareciendo una membrana formada en torno al 
virus y una matriz de liquido dentro de la membrana. A con- 
tinuacion se desarrollaron productos quimicos especializa- 
dos dentro del liquido, para realizar funciones especiales, y 
aparecieron muchas enzimas proteicas que eran capaces de 
catalizar las reacciones quimicas y, por tanto, determinar las 
actividades del organismo. 

En etapas aun mas avanzadas de la vida, en particular en 
las etapas de rickettsias y bacterias, se desarrollaron orga- 
nulos dentro del organismo que representaban estructuras 
fisicas de agregados quimicos que realizan funciones de una 
forma mas eficiente que la lograda por los productos quimi¬ 
cos dispersos en la matriz liquida. 

Por ultimo, en la celula nucleada se desarrollaron organu- 
los aun mas complejos, el mas importante de los cuales es el 
propio nucleo. El nucleo distingue este tipo de celula de todas 
las demas formas de vida, proporciona un centro de control 
para todas las actividades celulares y tambien logra la repro- 
duccion exacta de una generacion tras otra de celulas nue- 
vas, teniendo cada nueva celula casi exactamente la misma 
estructura que su progenitor. 


Sistemas funcionales de la celula 


En el resto de este capitulo comentaremos varios sistemas 
funcionales representatives de la celula que la convierten en 
un organismo vivo. 


Ingestion por la celula: endocitosis 

Si una celula va a vivir, crecer y reproducirse, debe obtener 
nutrientes y otras sustancias de los liquidos circundantes. La 
mayoria de estas sustancias atraviesan la membrana celular 
por difusion y transporte activo. 

La difusion implica el movimiento simple a traves de la mem¬ 
brana, provocado por el movimiento aleatorio de las moleculas 
de la sustancia; las sustancias se desplazan a traves de los poros de 
la membrana celular o, en el caso de las sustancias liposolubles, 
a traves de la matriz lipidica de la membrana. 

El transporte activo implica el transporte real de una 
sustancia a traves de la membrana mediante una estructura 
ffsica de caracter proteico que penetra en todo el espesor de 
la membrana. Estos mecanismos de transporte activo son 
tan importantes para las funciones de la celula que se expo- 
nen con mayor detalle en el capitulo 4. 

Las partfculas muy grandes entran en la celula mediante 
una funcion especializada de la membrana celular que se 
denomina endocitosis. Las formas principales de endocitosis 
son la pinocitosis y \zfagocitosis. La pinocitosis se refiere a la 
ingestion de partfculas diminutas que forman vesfculas de 
liquido extracelular y partfculas dentro del citoplasma celu¬ 
lar. La fagocitosis se refiere a la ingestion de partfculas gran¬ 
des, como bacterias, celulas enteras o porciones de tejido 
degenerado. 

Pinocitosis. La pinocitosis se produce continuamente en 
las membranas celulares de la mayoria de las celulas, pero es 
especialmente rapida en algunas de ellas. Por ejemplo, es muy 
rapida en los macrofagos, donde aproximadamente el 3% del 
total de su membrana es engullido en forma de vesfculas cada 
minuto. Aun asf, las vesfculas de pinocitosis son tan pequenas, 
habitualmente de solo 100 a 200 nm de diametro, que la mayo¬ 
ria de ellas solo se pueden ver con el microscopio electronico. 

La pinocitosis es el unico medio por el cual las principales 
macromoleculas grandes, como la mayoria de las moleculas 
proteicas, pueden entrar en las celulas. De hecho, la velocidad 
con que se forman las vesfculas de pinocitosis suele aumentar 
cuando estas macromoleculas se unen a la membrana celular. 

En la figura 2-11 se muestran los pasos sucesivos de la pinoci¬ 
tosis, con tres moleculas de protefnas unidas a la membrana. 
Estas moleculas se unen habitualmente a receptores proteicos 
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Figura 2-11 Mecanismo de la pinocitosis. 
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especializados en la superficie de la membrana que son espe- 
cificos del tipo de proteina que se va a absorber. En general, los 
receptores se concentran en orificios pequenos de la superficie 
externa de la membrana celular, que se conocen como hendidu¬ 
ras revestidas. En el interior de la membrana celular, por debajo 
de estas hendiduras, hay una red de una proteina fibrilar que se 
conoce como clatrina, asi como otras proteinas, quizas incluso 
filamentos contractiles de actina y miosina. Una vez que las 
moleculas proteicas se han unido a los receptores, las propie- 
dades de superficie de esa zona de la membrana cambian de tal 
forma que todas las hendiduras se invaginan hacia el interior 
y las proteinas fibrilares que rodean a la que se invagina hacen 
que se cierren los bordes sobre las proteinas unidas y sobre 
una pequeria cantidad de liquido extracelular. Inmediatamente 
despues la porcion invaginada de la membrana se rompe sepa- 
randose de la superficie de la celula, formando una vesicula de 
pinocitosis dentro del citoplasma de la celula. 

Lo que hace que la membrana celular realice las contorsio- 
nes necesarias para formar las vesiculas de pinocitosis sigue 
sin estar claro. Este proceso requiere el aporte de energia 
desde el interior de la celula, que es suministrada por el ATP, 
un producto de alta energia que se comenta mas adelante en 
este capitulo. Ademas, requiere la presencia del ion calcio en 
el liquido extracelular, que probablemente reaccionara con 
los filamentos de proteina contractil que hay por debajo de 
las hendiduras revestidas para proporcionar la fuerza que se 
necesita para que se produzca la separation de las vesiculas 
lejos de la membrana celular. 

Fagocitosis. La fagocitosis se produce del mismo modo 
que la pinocitosis, en grandes rasgos, excepto porque implica 
la participation de particulas grandes y no moleculas. Solo 
algunas celulas tienen la capacidad de realizar la fagocitosis, 
principalmente los macrofagos tisulares y algunos de los leu- 
cocitos sanguineos. 

La fagocitosis se inicia cuando una particula, como una 
bacteria, una celula muerta o un resto de tejido, se une a los 
receptores de la superficie de los fagocitos. En el caso de las 
bacterias, cada una de ellas ya suele estar unida a un anticuer- 
po especifico frente a ese organismo y es ese anticuerpo el 
que se une a los receptores de fagocitosis, arrastrando consigo 
a la bacteria. Esta intermediation de los anticuerpos se conoce 
como opsonization, como se comenta en los capitulos 33 y 34. 
La fagocitosis se produce en las etapas siguientes: 

1. Los receptores de la membrana celular se unen a los ligan- 
dos de superficie de la particula. 

2. La zona de la membrana alrededor de los puntos de union 
se evagina hacia fuera en una fraction de segundo para 
rodear a toda la particula, y despues cada vez mas recep¬ 
tores de membrana se unen a los ligandos de la particula. 
Todo esto ocurre bruscamente, como si fuera una crema- 
llera, para formar una vesicula fagocitica cerrada. 

3. La actina y otras fibrillas contractiles del citoplasma 
rodean la vesicula fagocitica y se contraen en torno a su 
borde exterior, empujando la vesicula hacia el interior. 

4. Las proteinas contractiles contraen el eje de la vesicula, 
de forma tan completa que esta se separa de la membrana 
celular, dejando la vesicula en el interior de la celula del 
mismo modo que se forman las vesiculas de pinocitosis. 


Digestion de las sustancias extranas introducidas 
por pinocitosis y fagocitosis dentro de la celula: 
funcion de los lisosomas 


Casi inmediatamente despues de que aparezca una vesicula 
de pinocitosis o fagocitosis dentro de una celula se unen a 
ella uno o mas lisosomas que vacian sus hidrolasas acidas 
dentro de ella, como se ve en la figura 2-12. Es decir, se forma 
una vesicula digestiva dentro del citoplasma celular en la que 
las hidrolasas comienzan a hidrolizar las proteinas, los hidra- 
tos de carbono, los lipidos y otras sustancias de la vesicula. 
Los productos de digestion son moleculas pequenas de ami- 
noacidos, glucosa, fosfatos, etc., que pueden difundir a traves 
de la membrana de las vesiculas hacia el citoplasma. Lo que 
queda en la vesicula digestiva, que se denomina cuerpo resi¬ 
dual representa las sustancias indigestibles. En la mayoria de 
los casos, se excreta finamente a traves de la membrana celu¬ 
lar en un proceso que se denomina exocitosis, que es esen- 
cialmente lo contrario que la endocitosis. 

Es decir, las vesiculas de pinocitosis y fagocitosis que con- 
tienen los lisosomas pueden considerarse los organos diges- 
tivos de las celulas. 



Regresion de los tejidosy autolisis de las celulas. Los 

tejidos del organismo a menudo regresan a un tamano mas 
pequeno. Por ejemplo, sucede asi en el utero despues del 
embarazo, en los musculos tras periodos prolongados de inac- 
tividad y en las glandulas mamarias al final de la lactancia. Los 
lisosomas son responsables de gran parte de esta regresion. Se 
desconoce el mecanismo por el que la falta de actividad de un 
tejido hace que los lisosomas aumenten su actividad. 

Otro papel especial de los lisosomas es la elimination de las 
celulas o porciones de celulas dariadas en los tejidos. El dano 
de una celula causado por el calor, el frio, un traumatismo, 
productos quimicos o cualquier otro factor induce la rotura 
de los lisosomas. Las hidrolasas liberadas comienzan inme¬ 
diatamente a digerir las sustancias organicas circundantes. Si 
el dano es pequeno, solo se eliminara una porcion de la celula, 
que despues se repararia. Si el dano es importante se digiere 
toda la celula, lo que se denomina autolisis. De esta manera, 



-Vesicula digestiva 

i 

-Cuerpo residual 


I 

Excrecion 

Figura 2-12 Digestion de sustancias en las vesiculas de pinocito¬ 
sis o fagocitosis por las enzimas procedentes de los lisosomas. 
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la celula se elimina por completo y se forma una celula nueva 
del mismo tipo, normalmente por la reproduccion mitotica de 
una celula adyacente para ocupar el puesto de la anterior. 

Los lisosomas tambien contienen sustancias bactericidas 
que pueden matar a las bacterias fagocitadas antes de que 
puedan provocar danos a la celula. Estas sustancias son: 1) la 
lisozima, que disuelve la membrana celular bacteriana; 2) 
la lisoferrina, que se une al hierro y a otras sustancias antes 
de que puedan promover el crecimiento bacteriano, y 3) un 
medio acido, con un pH en torno a 5, que activa las hidrola- 
sas e inactiva los sistemas metabolicos bacterianos. 

Sintesis y formacion de estructuras celulares 
en el retfculo endoplasmico y el aparato de Golgi 

Funciones espedficas del retfculo endoplasmico 

Ya hemos hablado de la gran extension que ocupan el retfculo 
endoplasmico y el aparato de Golgi en las celulas secretoras. 
Estas estructuras se forman principalmente en las membra- 
nas de bicapa lipfdica similares a la membrana celular y sus 
paredes se cargan de enzimas proteicas que catalizan la sfn- 
tesis de muchas sustancias que necesita la celula. 

La mayorfa de la sintesis comienza en el retfculo endoplas¬ 
mico. Los productos formados pasan entonces al aparato 
de Golgi, donde tambien se procesan antes de ser liberados 
en el citoplasma. Pero primero fijemonos en los productos 
especfficos que se sintetizan en las porciones especfficas del 
retfculo endoplasmico y en el aparato de Golgi. 

Las proteinas se forman en el retfculo endoplasmico 
rugoso. La porcion granular del retfculo endoplasmico se 
caracteriza por un gran numero de ribosomas unidos a las 
superficies externas de la membrana del retfculo endo¬ 
plasmico. Tal como se comento en el capftulo 3, las mole- 
culas proteicas se sintetizan en el interior de las estructuras 
de los ribosomas, que extruyen parte de las moleculas pro¬ 
teicas sintetizadas directamente hacia el citosol, pero tam¬ 
bien extruyen muchas mas moleculas a traves de la pared 
del retfculo endoplasmico hacia el interior de las vesf- 
culas y tubulos endoplasmicos, es decir, hacia la matriz 
endopldsmica. 

Sintesis de lipidos en el retfculo endoplasmico liso. El 

retfculo endoplasmico tambien sintetiza lipidos, especialmente 
fosfolfpidos y colesterol, que se incorporan rapidamente a la 
bicapa lipfdica del propio retfculo endoplasmico provocando 
que su crecimiento sea aun mayor. Esta reaccion tiene lugar 
principalmente en la porcion lisa del retfculo endoplasmico. 

Para evitar que el retfculo endoplasmico crezca mas alia 
de las necesidades de la celula, las vesfculas pequenas cono- 
cidas como vesfculas RE o vesfculas de transporte se separan 
continuamente del retfculo liso; la mayorfa migra despues 
rapidamente hacia el aparato de Golgi. 

Otras funciones del reticulo endoplasmico. Otras 
funciones significativas del retfculo endoplasmico, en espe¬ 
cial del retfculo liso, son las siguientes: 

1. Proporciona las enzimas que controlan la escision del 
glucogeno cuando se tiene que usar el glucogeno para 
energfa. 

2. Proporciona una cantidad inmensa de enzimas que son 
capaces de detoxificar las sustancias, como los farmacos. 


que podrfan dariar la celula. Consigue la detoxification 
por coagulation, oxidation, hidrolisis, conjugation con 
acido glucuronico y de otras formas. 

Funciones especfficas del aparato de Golgi 

Funciones de sintesis del aparato de Golgi. Aunque 
una funcion importante del aparato de Golgi consiste en 
procesar todavfa mas las sustancias que ya se han formado 
en el retfculo endoplasmico, tambien tiene la capacidad 
de sintetizar ciertos hidratos de carbono que no se pue¬ 
den formar en el retfculo endoplasmico, lo que es especial¬ 
mente cierto para la formacion de los grandes polfmeros de 
sacaridos que se unen a cantidades pequenas de proteinas; 
algunos ejemplos importantes son el acido hialuronico y la 
condroitina sulfato . 

Algunas de las muchas funciones del acido hialuronico y 
de la condroitina sulfato en el organismo son las siguientes: 

1) son los principals componentes de los proteoglucanos 
segregados en el moco y en otras secreciones glandulares; 

2) son los componentes principals de la sustancia funda¬ 
mental que esta fuera de las celulas en los espacios inters- 
ticiales, actuando como rellenos entre las fibras de colageno 
y las celulas; 3) son los componentes principales de la matriz 
organica en el cartflago y en el hueso, y 4) son importantes 
en numerosas actividades celulares como la migration y la 
proliferation. 

Procesamiento de las secreciones endoplasmicas 
en el aparato de Golgi: formacion de vesiculas. En la 

figura 2-13 se resumen las funciones principales del retf¬ 
culo endoplasmico y del aparato de Golgi. A medida que 
se forman las sustancias en el retfculo endoplasmico, en 
especial las proteinas, se transportan a traves de los tubu¬ 
los hacia porciones del retfculo endoplasmico liso que 
esta mas cerca del aparato de Golgi. En este momento, las 


Formacion 

de Formacion Vesfculas 



rugoso liso 

Figura 2-13 Formacion de proteinas, lipidos y vesiculas celulares 
en el retfculo endoplasmico y el aparato de Golgi. 
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vesiculas pequenas de transporte compuestas por peque¬ 
nas envolturas de reticulo endoplasmico liso se van escin- 
diendo continuamente y difundiendo hasta la cap a mas 
profunda del aparato de Golgi. Dentro de estas vesicu¬ 
las se sintetizan proteinas y otros productos del reticulo 
endoplasmico. 

Las vesiculas de transporte se fusionan instantanea- 
mente con el aparato de Golgi y vacian las sustancias que 
contienen hacia los espacios vesiculares del mismo. Alii 
se anaden a las secreciones mas moleculas de hidratos de 
carbono. Ademas, una funcion importante del aparato de 
Golgi consiste en compactar las secreciones del reticulo 
endoplasmico en estructuras muy concentradas. A medida 
que las secreciones atraviesan las capas mas externas del 
aparato de Golgi se produce la compactacion y procesado. 
Por ultimo, se separan continuamente vesiculas tanto 
pequenas como grandes desde el aparato de Golgi que 
transportan con ellas las sustancias segregadas compacta- 
das y, a su vez, las vesiculas difunden a traves de la celula. 

Para tener una idea de los tiempos en que transcurren 
estos procesos, cuando una celula glandular se sumerge en 
aminoacidos radiactivos se pueden detectar las moleculas 
proteicas radiactivas recien formadas en el reticulo endo¬ 
plasmico rugoso en 3 a 5 min. Antes de 20 min las proteinas 
recien formadas ya se encuentran en el aparato de Golgi y 
antes de 1 o 2h se segregan proteinas radiactivas desde la 
superficie de la celula. 

Tipos de vesiculas formadas por el aparato de Golgi: 
vesiculas secretoras y lisosomas. En una celula muy 
secretora las vesiculas formadas por el aparato de Golgi son 
principalmente vesiculas secretoras que contienen proteinas 
que se deben segregar a traves de la superficie de la mem- 
brana celular. Estas vesiculas secretoras difunden primero 
hacia la membrana celular, despues se fusionan con ella 
y vacian sus sustancias hacia el exterior por el mecanismo 
denominado exocitosis. La exocitosis, en la mayoria de los 
casos, se estimula por la entrada de iones calcio en la celula; 
los iones calcio interaccionan con la membrana vesicular de 
alguna forma que no comprendemos y provocan su fusion 
con la membrana celular, seguida por exocitosis, es decir, la 
apertura de la superficie externa de la membrana y extrusion 
de su contenido fuera de la celula. 

No obstante, algunas vesiculas estan destinadas al uso 
intracelular. 

Uso de vesiculas intracelulares para reponer las 
membranas celulares. Algunas de las vesiculas intracelu¬ 
lares que se forman en el aparato de Golgi se fusionan con la 
membrana celular o con las membranas de estructuras intra¬ 
celulares, como la mitocondria e incluso el reticulo endo¬ 
plasmico, lo que aumenta la superficie de estas membranas 
y repone las membranas a medida que se van utilizando. Por 
ejemplo, la membrana celular pierde gran parte de su sustan- 
cia cada vez que forma una vesicula fagocitica o pinocitica 
y las membranas vesiculadas del aparato de Golgi reponen 
continuamente la membrana celular. 

En resumen, el sistema de membrana del reticulo endo¬ 
plasmico y el aparato de Golgi representa un organo de un 
metabolismo intenso que es capaz de formar nuevas estruc¬ 
turas intracelulares, asi como sustancias secretoras que se 
van a extruir de la celula. 


Extraccion de energia de los nutrientes: funcion 
de la mitocondria 


Las sustancias principales a partir de las cuales las celulas 
extraen energia son los alimentos, que reaccionan quimica- 
mente con el oxigeno: los hidratos de carbono, las grasas y 
las proteinas. En el cuerpo humano, esencialmente todos los 
hidratos de carbono se convierten en glucosa en el aparato 
digestivo y el higado antes de que alcancen las demas celulas 
del organismo. De igual modo, las proteinas se convierten en 
aminoacidos y las grasas en acidos grasos. En la figura 2-14 
se muestra como el oxigeno y los alimentos (la glucosa, los 
acidos grasos y los aminoacidos) entran en la celula. Dentro 
de la celula los alimentos reaccionan quimicamente con el 
oxigeno, bajo la influencia de las enzimas que controlan las 
reacciones y canalizan la energia liberada en la direccion 
adecuada. Los detalles de todas estas funciones digestivas y 
metabolicas se incluyen en los capitulos 62 a 72. 

Brevemente, casi todas estas reacciones oxidativas se pro- 
ducen dentro de la mitocondria y la energia que se libera se 
usa para formar el compuesto de alta energia ATP Despues, 
el ATP, y no los alimentos originales, se usa en la celula para 
dar energia practicamente a todas las reacciones metabolicas 
intracelulares posteriores. 



Caracteristicas funcionales del ATP 
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El ATP es un nucleotido compuesto por: 1) la base nitroge- 
nada adenina; 2) el azucar pentosa ribosa. , y 3) tres radicales 
fosfato. Los dos ultimos radicales fosfato estan conectados 
con el resto de la molecula mediante los denominados enla¬ 
ces de fosfato de alta energia , que estan representados en la 
formula representados por el simbolo ~. En las condiciones 
fisicas y quimicas del organismo cada uno de esos enlaces 
de alta energia contiene aproximadamente 12.000 calorias 
de energia por mol de ATP, cifra muchas veces mayor que 
la energia almacenada en un enlace quimico medio, dando 
lugar al termino enlace de alta energia . Ademas, el enlace de 
fosfato de alta energia es muy labil, por lo que puede dividirse 
instantaneamente a demanda siempre que se requiera ener¬ 
gia para promover otras reacciones intracelulares. 

Cuando el ATP libera su energia se separa un radical de 
acido fosforico y se forma difosfato de adenosina (ADP). La 
energia liberada se usa para dar energia muchas de las demas 
funciones celulares, como la sintesis de sustancias y la con¬ 
traction muscular. 
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Membrana— Citoplasma 

celular 

Figura 2-14 Formacion de trifosfato de adenosina (ATP) en la celula, 
donde se ve que la mayorfa del ATP se forma en la mitocondria. ADP, 
difosfato de adenosina. 

Para reconstituir el ATP celular conforme se gasta, la 
energfa derivada de los nutrientes celulares hace que el ADP 
y el acido fosforico se recombinen para formar una nueva 
molecula de ATP y todo el proceso se repite una y otra vez. 
Por este motivo, el ATP se conoce como la moneda energe- 
tica de la celula porque se puede gastar y recomponer conti- 
nuamente, con un ciclo metabolico de solo unos minutos. 

Procesos quimicos de La formacion del ATP: fun- 
cion de La mitocondria. A1 entrar en las celulas la glucosa 
es objeto de la accion de las enzimas en el citoplasma, que 
la convierten en acido piruvico (un proceso que se conoce 
como glucolisis). Una pequena cantidad de ADP se cambia 
a ATP mediante la energfa liberada durante esta conversion, 
pero esta cantidad supone menos del 5% del metabolismo 
energetico global de la celula. 

Aproximadamente el 95% de la formacion del ATP celular 
tiene lugar en la mitocondria. El acido piruvico que deriva de 
los hidratos de carbono, los acidos grasos de los lfpidos y los 
aminoacidos de las protefnas se convierten finalmente en el 
compuesto acetil CoA en la matriz de la mitocondria. Esta 
sustancia, a su vez, se disuelve (con el proposito de extraer su 
energfa) por otra serie de enzimas en la matriz de la mitocon¬ 
dria a traves de una secuencia de reacciones qufmicas que se 
conocen como ciclo del acido citrico o ciclo de Krebs. Estas 
reacciones qufmicas son tan importantes que se explican con 
mas detalle en el capftulo 67. 

En este ciclo del acido citrico el acetil CoA se divide en sus 
componentes, atomos de hidrogeno y dioxido de carbono . El 
dioxido de carbono difunde fuera de la mitocondria y, final¬ 
mente, fuera de la celula. Por ultimo, se excreta desde el orga- 
nismo a traves de los pulmones. 

Por el contrario, los atomos de hidrogeno son muy reacti- 
vos y se combinan instantaneamente con el oxfgeno que tarn- 
bien ha difundido hacia la mitocondria. De esta forma se libera 
una cantidad tremenda de energfa que utiliza la mitocondria 
para convertir cantidades elevadas de ADP a ATP. El proceso 
de estas reacciones es complejo, requiere la participacion de 


numerosas enzimas proteicas que forman parte integrante de 
los espacios membranosos mitocondriales que hacen protru¬ 
sion hacia la matriz mitocondrial. El episodio inicial es la eli¬ 
mination de un electron desde el atomo de hidrogeno, con lo 
que se convierte en un ion hidrogeno. El episodio terminal es 
una combination de iones hidrogeno con oxfgeno para for¬ 
mar agua, liberandose cantidades tremendas de energfa hacia 
las grandes protefnas globulares, conocidas como ATP sinte- 
tasa, que hacen protrusion a modo de pomos desde las mem- 
branas de los espacios mitocondriales. Por ultimo, la enzima 
ATP sintetasa usa la energfa de los iones hidrogeno para cau- 
sar la conversion del ADP a ATP. Este ATP recien formado se 
transporta fuera de la mitocondria hacia todos los lugares del 
citoplasma celular y el nucleoplasma, donde se usa su energfa 
para muchas funciones celulares. 

Este proceso global que conduce a la formacion de ATP 
se conoce como mecanismo quimioosmotico de la formacion 
de ATP. Los detalles quimicos y ffsicos de este mecanismo se 
exponen en el capftulo 67 y muchas de las funciones meta- 
bolicas que tiene el ATP en el organismo se presentan en los 
capftulos 67 a 71. 

Usos de ATP para las funciones celulares. La energfa del 
ATP se usa para promover tres categorfas principales de fun¬ 
ciones celulares: 1) transporte de sustancias a traves de multi¬ 
ples membranas en la celula; 2) slntesis de compuestos quimicos 
a traves de la celula, y 3) trabajo mecanico. Estos usos del ATP 
se ilustran mediante los ejemplos de la figura 2-15: 1) para 
suministrar energfa para el transporte de sodio a traves de la 
membrana celular; 2) para favorecer la sfntesis proteica en los 
ribosomas, y 3) para suministrar la energfa necesaria durante 
la contraccion muscular. 

Ademas del transporte de sodio en la membrana, la 
energfa del ATP es necesaria para el transporte a traves de 
la membrana de iones potasio, calcio, magnesio, fosfato, 
cloruro, urato, hidrogeno y muchos otros iones y varias 



Figura 2-15 Uso de trifosfato de adenosina (ATP) (formado en 
la mitocondria) como fuente de energfa para las tres funciones 
celulares principales: transporte de membrana, sfntesis proteica y 
contraccion muscular. ADP, difosfato de adenosina. 
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sustancias organicas. El transporte en la membrana es tan 
importante para las funciones de la celula que algunas, como 
las del tubulo renal, consumen hasta el 80% del ATP que for- 
man solo para este proposito. 

Ademas de sintetizar protelnas, las celulas fabrican fos- 
follpidos, colesterol, purinas, pirimidinas y otras sustancias. 
La sintesis de casi todos los compuestos qulmicos requiere 
energia. Por ejemplo, una sola molecula de proteina podria 
componerse de varios miles de aminoacidos unidos unos a 
otros por enlaces peptidicos; la formacion de cada uno de estos 
enlaces requiere la energia derivada de la escision de cuatro 
enlaces de alta energia, es decir, muchos miles de molecu- 
las de ATP deben liberar su energia a medida que se va for- 
mando cada molecula de proteina. De hecho, algunas celulas 
usan hasta el 75% de todo el ATP formado en la celula, sim- 
plemente para sintetizar nuevos compuestos quimicos, en 
especial las moleculas proteicas, lo que es particularmente 
cierto durante la fase de crecimiento de las celulas. 

El principal uso final del ATP consiste en suministrar 
energia para las celulas especiales para realizar trabajo meca- 
nico. En el capitulo 6 podemos ver que cada contraccion de 
una fibra muscular requiere el consumo de enormes canti- 
dades de energia del ATP. Otras celulas realizan un trabajo 
mecanico de otra forma, en especial por el movimiento ciliar 
y amebiano, que se describen mas adelante en este capitulo. 
La fuente de la energia que se usa en todos estos tipos de tra¬ 
bajo mecanico es el ATP. 

En resumen, el ATP siempre esta disponible para liberar 
su energia rapidamente y casi explosivamente, siempre que 
la celula lo necesite. Para sustituir el ATP que ha usado la 
celula se producen reacciones quimicas mucho mas lentas 
que escinden los hidratos de carbono, las grasas y las pro- 
teinas y usan la energia derivada de ellos para formar nuevo 
ATP. Mas del 95% de este ATP se forma en la mitocondria, 
por lo que la mitocondria se conoce como el «centro energe- 
tico» de la celula. 


Locomocion de las celulas 


Con mucho, el tipo mas importante de movimiento que se 
produce en el organismo es el de los miocitos en el musculo 
esqueletico, cardiaco y liso, que constituye casi el 50% de toda 
la masa del organismo. Las funciones especializadas de estas 
celulas se comentan en los capitulos 6 a 9. En otras celulas se 
producen otros tipos de movimiento, el amebiano y el ciliar. 


Movimiento amebiano 

El movimiento amebiano es el movimiento de toda la celula 
en relacion con su entorno, como el movimiento de los leu- 
cocitos a traves de los tejidos. Recibe su nombre por el movi¬ 
miento de las amebas, que es de este tipo, y se ha convertido 
en una herramienta excelente para el estudio del fenomeno. 

El movimiento amebiano comienza con la protrusion de 
un seudopodo desde un extremo de la celula. Este seudopodo 
se proyecta a distancia, lejos de la celula, y se asegura parcial- 
mente en una zona nueva. Despues, tira del resto de la celula 
hacia el. En la figura 2-16 se muestra este proceso, con una 
celula elongada cuyo extremo derecho es un seudopodo que 


Movimiento de la celula 


Endocitosis 




hace protrusion. La membrana de este extremo de la celula 
se esta moviendo continuamente hacia delante y la mem¬ 
brana del extremo izquierdo de la celula se desplaza despues 
a medida que la celula se mueve. 

Mecanismo de locomocion amebiana. En la figu¬ 
ra 2-16 se muestra el principio general del movimiento 
amebiano. Rasicamente, es consecuencia de la formacion 
continua de una membrana celular nueva en el extremo direc¬ 
tor del seudopodo y la absorcion continua de la membrana 
en las porciones media y posterior de la celula. Ademas, hay 
otros dos efectos esenciales para el movimiento anterogrado 
de la celula. El primer efecto es la union del seudopodo a 
los tejidos circundantes, de forma que se fija en su posicion 
directora mientras que el resto de la celula es arrastrado hacia 
delante hacia el punto de anclaje. Esta union tiene lugar por 
proteinas del receptor que se alinean dentro de las vesiculas 
exoclticas. Cuando las vesiculas entran a formar parte de la 
membrana del seudopodo se abren de forma que su interior 
se evierte hacia el exterior y los receptores hacen ahora pro¬ 
trusion hacia el exterior y se unen a los ligandos de los tejidos 
circundantes. 

En el extremo opuesto de la celula los receptores se ale- 
jan de sus ligandos y forman nuevas vesiculas de endocitosis. 
Despues, estas vesiculas corren hacia el extremo del seudo¬ 
podo de la celula, donde se usan para formar otra membrana 
nueva para el mismo. 

El segundo efecto esencial para la locomocion es propor- 
cionar la energia necesaria para tirar de la celula en la direc¬ 
tion del seudopodo. Segun los experiments, la explication 
podria ser la siguiente: en el citoplasma de todas las celulas 
hay una cantidad moderada o grande de la proteina actina, 
gran parte de la cual se encuentra en forma de moleculas 
sencillas que no proporcionan ninguna otra potencia motriz; 
sin embargo, se polimerizan para formar una red filamentosa 
que se contrae con una proteina de union a la actina, como 
la miosina. Todo el proceso recibe su energia del compuesto 
ATP de alta energia. Esto es lo que sucede en el seudopodo de 
una celula en movimiento, en el que una red de filamentos de 
actina de este tipo forma un nuevo soporte interno para el 
seudopodo que aumenta de tamano. La contraccion tambien 
se produce en el ectoplasma de la celula, donde ya hay una red 
de actina preexistente por debajo de la membrana celular. 
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Unidad I Introduction a la fisiologfa: la celulay la fisiologfa general 


Tipos de celulas que muestran movimiento ame- 
biano. Las celulas mas frecuentes que muestran movimiento 
amebiano en el cuerpo humano son los leucocitos cuando 
salen de la sangre hacia los tejidos para for mar macrofagos 
tisulares. Otros tipos de celulas tambien pueden moverse 
con un movimiento amebiano en determinadas circunstan- 
cias. Por ejemplo, los fibroblastos se mueven hacia una zona 
danada para reparar el dano e incluso las celulas germinales 
de la piel que, aunque normalmente son celulas totalmente 
sesiles, se desplazan hacia la zona de un corte para reparar el 
desgarro. Por ultimo, la locomocion celular es especialmente 
importante en el desarrollo del embrion y el feto despues de 
la fertilizacion de un ovulo. Por ejemplo, las celulas embrio- 
narias a menudo deben migrar largas distancias desde sus 
lugares de origen hacia zonas nuevas durante el desarrollo de 
estructuras especiales. 

Control del movimiento amebiano: quimiota- 
xia. El iniciador mas importante del movimiento amebiano 
es la quimiotaxia, proceso que se produce como consecuen- 
cia de la aparicion de determinadas sustancias en el tejido. 
Cualquier sustancia que provoque la quimiotaxia se conoce 
como sustancia quimiotactica y la mayoria de las celulas que 
utilizan movimientos amebianos se desplazan hacia el ori¬ 
gen de la sustancia quimiotactica, es decir, desde una zona de 
concentracion mas baja a otra de concentracion mas alta, es 
decir, una quimiotaxia positiva , mientras que otras se alejan 
del origen, o quimiotaxia negativa. 

Pero ^como controla la quimiotaxia la direccion del movi¬ 
miento amebiano? Aunque no conocemos la respuesta a esta 
pregunta, se sabe que se desarrollan cambios en la membrana 
de la parte de la celula mas expuesta a la sustancia quimiotac¬ 
tica, dando lugar a la protrusion del seudopodo. 

Cilios y movimientos ciliares 

Un segundo tipo de movimiento celular, el movimiento ci¬ 
liary es un movimiento a modo de latigo de los cilios que se 
encuentran en la superficie de las celulas. Este movimiento 
existe solo en dos lugares del cuerpo humano: en la superfi- 
cie de las vias respiratorias y en la superficie interna de las 
trompas uterinas (trompas de Falopio) del aparato reproduc¬ 
er. El movimiento de latigo de los cilios de la cavidad nasal y 
las vias respiratorias bajas hace que una capa de moco se des- 
place a una velocidad aproximada de 1 cm/min hacia la farin- 
ge, con lo que se esta limpiando continuamente el moco y las 
particulas que han quedado atrapadas en el moco de estos 
conductos. En las trompas uterinas los cilios provocan un 
movimiento lento del liquido desde el orificio de la trompa 
a la cavidad uterina y este movimiento de liquido transporta 
el ovulo desde el ovario al utero. 

Como se ve en la figura 2-17, un cilio tiene el aspecto 
de un pelo recto o curvo con punta afilada que se proyecta 
2-4 |mm desde la superficie de la celula. A menudo, muchos 
cilios se proyectan desde una sola celula, por ejemplo, hay 
hasta 200 cilios en la superficie de cada celula epitelial dentro 
de las vias aereas. El cilio esta cubierto por una protrusion de 
la membrana celular y se apoya en 11 microtubulos, 9 tubu- 



Figura 2-17 Estructura y funcion del cilio. (Modificado de Satir P: 
Cilia. Sci Am 204:108,1961. Copyright Donald Garber: Executor of 
the estate of Bunji Tagawa.) 


los dobles situados en la periferia del cilio y 2 tubulos senci- 
llos hacia el centro, como se ve en el corte transversal de la 
figura 2-17. Cada cilio es una excrecencia de una estructura 
que se apoya inmediatamente por debajo de la membrana 
celular, el cuerpo basal del cilio. 

El flagelo de un espermatozoide es similar a un cilio; de 
hecho, tiene el mismo tipo de estructura y el mismo tipo 
de mecanismo contractil. Sin embargo, este flagelo es mucho 
mas largo y se desplaza con ondas de tipo cuasi-sinusoidal en 
lugar de movimientos de tipo latigo. 

En el recuadro de la figura 2-17 se muestra el movi¬ 
miento del cilio, que se desplaza hacia delante con un movi¬ 
miento rapido, como un golpe de latigo, con una frecuencia 
de 10 a 20 veces por segundo, doblandose bruscamente 
en el punto en el que se proyecta desde la superficie de la 
celula. Despues, vuelve lentamente hacia atras a su posicion 
inicial. Este movimiento rapido de tipo latigo de empuje 
anterogrado desplaza el liquido que se encuentra adyacente 
a la celula en la direccion en la que se desplaza el cilio; este 
movimiento lento de arrastre en direccion retrograda no 
tiene practicamente efecto sobre el movimiento del liquido, 
por lo que el liquido es propulsado continuamente en 
la direccion del movimiento rapido anterogrado. Como la 
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3. Proteinas globulares 
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Figura 3-15 

Adicion no enzimatica de glucosa 
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ia Hb A 1c . Tiene residuos de glucosa unidos predominantemente a 
los grupos NH 2 de las valinas N-terminales de las cadenas de globi- 
na (3 (fig. 3-15). Se encuentran cantidades mayores de Hb A 1c en los 
eritrocitos de los pacientes con diabetes mellitus, porque su Hb A tie¬ 
ne contacto con concentraciones mas elevadas de glucosa durante 
los 120 dias de vida de esas celulas. (V. el uso de este fenomeno en 
la evaluacion de los niveles medios de glucosa en sangre en perso¬ 
nas con diabetes en la pag. 340.) 


III. ORGANIZACION DE LOS GENES DE LAS GLOBINAS 

Para entender las enfermedades que se derivan de las alteraciones gene- 
ticas de la estructura o sintesis de las hemoglobinas, es necesario com- 
prender como estan organizados estructuralmente en familias genicas los 
genes de las hemoglobinas, que dirigen la sintesis de las diferentes cade¬ 
nas de globina, asi como su expresion. 

A. Familia genica a 

Los genes que codifican para las subunidades globinoides a y (5 de las ca¬ 
denas de hemoglobina se encuentran en dos agrupamientos (o familias) 
genlcos localizados en dos cromosomas diferentes (fig. 3-16). El agrupa- 
miento de genes a del cromosoma 16 contiene dos genes para las ca¬ 
denas de globina a. Contiene tambien el gen t que se expresa en las pri- 
meras etapas del desarrollo como componente de la hemoglobina 
embrionaria. [Nota: las familias de genes de globina tambien contienen ge¬ 
nes globinoides que no se expresan (es decir, su information genetica no 
se utiliza para producir cadenas de globlnas). Se denominan seudogenes.] 

B. Familia genica (3 

Un gen unico para la cadena globina |3 esta localizado en el cromosoma 
11 (v. fig. 3-16). Existen otros cuatro genes parecidos a la globina |3: el 
gen e (que, como el gen t,. se expresa en las primeras etapas del de¬ 
sarrollo embrionario), dos genes y (G y y \ que se expresan en la Hb F) 
y el gen 5, que codifica para la cadena globina encontrada en la hemo¬ 
globina menor del adulto Hb A 2 . 

C. Etapas en la sintesis de las cadenas de globinas 

La expresion de un gen de globina empieza en el nucleo de los precur¬ 
sors eritrocitarios, donde se transcribe la secuencia de ADN codifican- 
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Figura 3-16 

Organizacion de las familias de genes de las globinas. 
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Capftulo 2 La celula y sus funciones 


mayoria de las celulas ciliadas tienen un gran numero de 
cilios en su superficie, y como todos los cilios estan orien- 
tados en la misma direction, se trata de un medio eficaz 
para desplazar los liquidos desde una parte a otra de la 
superficie. 

Mecanismodelmovimientociliar. Aunquenocono- 
cemos todos los aspectos del movimiento ciliar, si sabemos 
que: 1) los nueve tubulos dobles y los dos tubulos senci- 
llos estan unidos entre si mediante un complejo de enla¬ 
ces reticulares proteicos. El conjunto de tubulos y enlaces 
reticulares se conoce como axonema; 2) ademas, sabemos 
que incluso despues de eliminar la membrana y destruir 
los demas elementos del cilio, ademas del axonema, el cilio 
aun puede batir en las condiciones adecuadas; 3) hay dos 
condiciones necesarias para que continue el batido del axo¬ 
nema despues de eliminar las demas estructuras del cilio: 
la disponibilidad de ATP y las condiciones ionicas apropia- 
das, en especial las concentraciones apropiadas de magne- 
sio y calcio; 4) durante el movimiento anterogrado del cilio 
los tubulos dobles del borde frontal del mismo se deslizan 
hacia fuera, hacia la punta del cilio, mientras que los situa- 
dos en el borde posterior se mantienen en su lugar, y 5) por 
ultimo, los brazos de varias proteinas compuestas por la 
proteina dineina , que tiene actividad enzimatica ATPasa, 
se proyectan desde cada doble enlace hacia un tubulo doble 
adyacente. 

Ante esta information basica, se ha determinado que la 
liberation de energia desde el ATP que entra en contacto 
con los brazos de la dineina ATPasa hace que las cabezas 
de estos brazos «repten» rapidamente por la superficie del 
tubulo doble adyacente. El doblamiento se produce cuando 
los tubulos frontales reptan hacia fuera mientras los tubulos 
posteriores se mantienen estacionarios. 

Se desconoce el mecanismo de control de cada contrac¬ 
tion del cilio. Los cilios de algunas celulas que tienen altera- 
ciones geneticas no tienen los dos tubulos simples centrales 
y estos cilios no hacen el movimiento de batido, por lo que se 
sospecha que hay alguna serial, quizas una senal electroqui- 
mica, que se transmite a lo largo de estos tubulos centrales 
para activar los brazos de dineina. 
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CAPiTULO 3 


C 

z 


Control genetico de la sintesis proteica, 
las funciones de la celula y la reproduction celular 



Todos sabemos que los genes, 
situados en el nucleo de todas 
; j las celulas del organismo, con- 

trolan la herencia de padres 
a hijos, pero la mayorfa de la 
gente no se da cuenta de que 
estos mismos genes tambien 
controlan la funcion cotidiana de todas las celulas del organismo. 
Los genes controlan las funciones de la celula determinando que 
sustancias se sintetizan dentro de la misma, es decir, que estruc- 
turas, que enzimas y que productos quimicos participan. 

En la figura 3-1 se muestra el esquema general del con¬ 
trol genetico. Cada gen, que corresponde a acido nucleico, 
el acido desoxirribonucleico (ADN), controla automatica- 
mente la formacion de otro acido nucleico, el acido ribonu- 
cleico (ARN), que despues se dispersa por toda la celula para 
controlar la formacion de una proteina espedfica. El proceso 
completo, desde la transcription del codigo genetico en el 
nucleo hasta la traduction del codigo del ARN y la formacion 
de protefnas en el citoplasma celular, se refiere a menudo 
como expresion genica. 

Como hay aproximadamente 30.000 genes diferentes 
en cada celula, en teorfa es posible formar un numero muy 
grande de protefnas celulares diferentes. 

Algunas de las protefnas celulares son proteinas estructu - 
rales, que, asociadas a varios lfpidos e hidratos de carbono, 
forman las estructuras de los distintos organulos intracelula- 
res que se comentan en el capitulo 2. No obstante, la mayo¬ 
rfa de las protefnas son enzimas que catalizan las distintas 
reacciones qufmicas en las celulas. Por ejemplo, las enzimas 
promueven todas las reacciones oxidativas que aportan ener- 
gfa a la celula y favorecen la sintesis de todos los productos 
quimicos de la celula, como lfpidos, glucogeno y trifosfato de 
adenosina (ATP). 


Genes en el nucleo celular 


En el nucleo celular hay un gran numero de genes unidos por 
sus extremos, formando las moleculas de doble helice lar- 
gas de ADN que tienen un peso molecular que se mide por 
miles de millones. En la figura 3-2 se muestra un segmento 
muy corto de una molecula de este tipo. La molecula esta 
formada por varios compuestos quimicos sencillos unidos 


siguiendo un patron regular, cuyos detalles pasamos a expo- 
ner a continuacion. 

Bloques basicos de ADN. En la figura 3-3 se muestran 
los compuestos quimicos basicos implicados en la formacion 
del ADN, es decir, el acido fosforico, el azucar desoxirribosa y 
cuatro bases nitrogenadas (dos purfnicas, adenina y guanina, 
y dos pirimidfnicas, timina y citosina). El acido fosforico y la 
desoxirribosa forman las dos hebras helicoidales que sirven 
de soporte para la molecula de ADN, mientras que las bases 
nitrogenadas se apoyan entre las dos hebras y se conectan 
entre sf, como se muestra en la figura 3-6. 

Nucleotidos. La primera etapa en la formacion del ADN 
consiste en combinar una molecula de acido fosforico, una 
molecula de desoxirribosa y una de las cuatro bases para for¬ 
mar un nucleotido acido. De esta forma se crean cuatro nucleo¬ 
tidos distintos, uno para cada una de las cuatro bases, los 
acidos desoxiademlico, desoxitimidilico, desoxiguanilico y desoxi- 
citidilico. En la figura 3-4 se muestra la estructura quimica 
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Figura 3-1 Esquema general del control genico de las funciones 
de la celula. 
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Figura 3-2 Estructura helicoidal de la doble cadena del gen. La 
parte exterior de las cadenas esta formada por acido fosforico y el 
azucar desoxirribosa. Las moleculas internas que conectan ambas 
cadenas de la helice son bases purfnicas y pirimidinicas que son las 
que determinan el «codigo» de un gen. 


del acido desoxiademlico y en la figura 3-5 se muestran los sim- 
bolos simples de los cuatro nucleotidos que forman el ADN. 

Organization de los nucleotidos para formar dos 
hebras de ADN unidas laxamente entre sf. En la figura 3-6 
se muestra la forma en que se une un gran numero de nucleo¬ 
tidos entre si para formar dos hebras de ADN. A su vez, 
las dos hebras se unen laxamente entre si mediante enla¬ 
ces debiles que se muestran en la figura 3-6 como lineas de 
puntos centrales. Observese que el esqueleto de cada hebra 


Fosfato 

O 


H> 

Adenina 

H-C || 
H H 


N' 

/ C X 






C—H 


O 


1/ 


H—O—P—O —C—C 

I 

H /| 
H 6 
I 

H 


C—H Desoxirribosa 

I 


O 

I 

H 




Figura 3-4 Acido desoxiademlico, uno de los nucleotidos que 
componen el ADN. 


de ADN esta compuesto por moleculas de acido fosforico 
y desoxirribosa que se van alternando. A su vez, las bases 
de purina y pirimidina se unen a los lados de las molecu¬ 
las de desoxirribosa. Despues, las dos hebras respectivas 
de ADN se mantienen unidas mediante enlaces debiles de 
hidrogeno (lineas de puntos) entre las bases purinicas y piri¬ 
midinicas, pero hay que matizar que: 

1. Cada base purinica de adenina de una hebra siempre se 
une con una base pirimidfnica de timina de la otra y 

2. Cada base purinica de guanina siempre se une con una 
base pirimidinica de citosina. 


Figura 3-3 Bloques basicos de construccion del ADN. 
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-P— D- — P—D- 

Acido desoxiadenflico Acido desoxitimidflico 


--P— D— — P— D— 

Acido desoxiguanflico Acido desoxicitidflico 

Figura 3-5 Representacion de los cuatro nucleotidos que se 
combinan para formar el ADN. Cada nucleotido contiene acido 
fosforico (P), desoxirribosa (D) y una de las cuatro bases de los 
nucleotidos: A, adenina;T, timina; G, guanina, o C, citosina. 

Como se aprecia en la figura 3-6, la secuencia de los pares 
de bases complementarios es CG, CG, GC, TA, CG, TA, GC, 
AT y AT. Debido a la laxitud de los enlaces de hidrogeno, las 
dos hebras se separan con facilidad y lo hacen muchas veces 
cuando realizan sus funciones en la celula. 

Para situar al ADN de la figura 3-6 en su perspectiva fisica 
apropiada, simplemente bastaria con coger los dos extremos 
y girarlos formando una helice. En cada vuelta completa de la 


helice de la molecula de ADN hay diez pares de nucleotidos, 
como se ve en la figura 3-2. 


Codigo genetico 

La importancia del ADN se debe a su capacidad para con- 
trolar la formacion. de las proteinas en la celula mediante un 
codigo genetico. Es decir, cuando las dos hebras de la mole¬ 
cula de ADN se escinden quedan expuestas las bases puri- 
nicas y pirimidinicas proyectandose a un lado de cada hebra 
de ADN, como se ve en la hebra superior de la figura 3-7. 
Estas bases que se proyectan son las que forman el codigo 
genetico. 

El codigo genetico consta de «tripletes» sucesivos de ba¬ 
ses, es decir, tres bases sucesivas componen una palabra del 
codigo. Los tripletes sucesivos controlan en ultimo termi- 
no la secuencia de aminoacidos en una molecula proteica 
que la celula debe sintetizar. Observese en la figura 3-6 que 
la hebra de ADN de la parte superior, leida de izquierda a 
derecha, contiene el codigo genetico GGC, AGA, CTT, los 
tripletes separados entre si por las flechas. Si seguimos este 
codigo genetico a traves de las figuras 3-7 y 3-8, vere- 
mos que estos tres tripletes respectivos son responsables de 
la colocacion sucesiva de los tres aminoacidos, prolina, sen¬ 
na y acido glutamico, en una molecula de proteina de nueva 
formacion. 
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Figura 3-6 Distribucion de los nucleotidos con desoxi¬ 
rribosa en una doble cadena de ADN. 
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Figura 3-7 Combinacion de los nucleotidos con ribosa 
con una cadena de ADN para formar una molecula de 
ARN que transporta el codigo genetico desde el gen 
hacia el citoplasma. La polimerasa deARN se desplaza 
a lo largo de la cadena de ADN y sintetiza la molecula 
deARN. 


Polimerasa de ARN 
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Figura 3-8 Porcion de una molecula de ARN en la que se 
muestran tres «codones» de ARN, CCG, UCU y GAA, que 
controlan la insercion de los tres aminoacidos prolina, serina 
y acido glutamico, respectivamente, en la cadena de ARN en 
crecimiento. 
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El codigo de ADN del nucleo celular se 
transfiere al codigo de ARN en el citoplasma 
celular: proceso de transcripcion 


Como el ADN se encuentra en el nucleo de la celula, pero 
la mayori'a de las funciones de la celula se realizan en el cito¬ 
plasma, debe haber algun mecanismo para que los genes 
de ADN del nucleo controlen las reacciones quimicas del 
citoplasma, lo que se consigue mediante la intermediacion 
de otro tipo de acido nucleico, el ARN, cuya formacion esta 
controlada por el ADN del nucleo. Es decir, como se ve en 
la figura 3-7, el codigo se transfiere al ARN en un proceso 
que se conoce como transcripcion. A su vez, el ARN se 
difunde desde el nucleo a traves de los poros del nucleo al 
compartimiento citoplasmatico, donde controla la sintesis 
proteica. 

Smtesis de ARN 

Durante la sintesis de ARN las dos hebras de la molecula de 
ADN se separan temporalmente y una de ellas se usa como 
plantilla para la sintesis de una molecula de ARN. Los tripletes 
del codigo del ADN provocan la formacion de tripletes con 
un codigo complementario (o codones ) en el ARN; a su vez, 
estos codones controlaran la secuencia de aminoacidos en 
una proteina que se va a sintetizar en el citoplasma celular. 

Bloques basicos para la construccion del ARN. Los 

bloques basicos para la construccion del ARN son practica- 
mente los mismos que los del ADN, excepto por dos dife- 
rencias. En primer lugar, en la formacion del ARN no se usa 
el azucar desoxirribosa y en su lugar se utiliza otro azucar 
que tiene una composicion algo diferente, la ribosa, que con¬ 
vene un ion hidroxilo extra unido a la estructura anular de 
la ribosa. En segundo lugar, la timina se reemplaza por otra 
pirimidina, uracilo. 

Formacion de nucleotidos de ARN. Los bloques basi¬ 
cos de ADN forman los nucleotidos de ARN , exactamente 
igual que hemos descrito para la sintesis de ADN. En este 
caso, se usan tambien cuatro nucleotidos distintos para for- 
mar el ARN, nucleotidos que contienen las bases adenina, 
guanina, citosina y uracilo. Observese que son las mismas 
bases que usa el ADN, excepto porque el uracilo del ARN 
reemplaza a la timina del ADN. 

«Activacion» de los nucleotidos de ARN. Elsiguiente 
paso de la sintesis de ARN es la «activacion» de los nucleo¬ 
tidos de ARN por una enzima, polimerasa de ARN, lo que se 
produce anadiendo a cada nucleotido dos radicales fosfato 
mas para formar trifosfatos (como se ve en la figura 3-7 por 
los dos nucleotidos de ARN en el extremo derecho durante la 
formacion de la cadena de ARN). Estos dos ultimos fosfatos 
se combinan con el nucleotido mediante enlaces de fosfato de 
alta energia derivados del ATP celular. 

El resultado de este proceso de activacion es que cada 
uno de los nucleotidos puede disponer de grandes canti- 
dades de energia del ATP, energia que se usa para favore- 
cer las reacciones quimicas que van anadiendo cada nuevo 


nucleotido de ARN al extremo de la cadena de ARN que se 
esta desarrollando. 

Montaje de La cadena de ARN a partir de los 
nucleotidos activados usando una cadena de ADN 
como plantilla: proceso de «transcripcion» 

El montaje de la molecula de ARN se realiza siguiendo el 
proceso que se muestra en la figura 3-7 bajo la influencia de 
una enzima, la polimerasa deARN. Se trata de una gran enzi¬ 
ma proteica que tiene muchas propiedades funcionales para 
la formacion de la molecula de ARN, como son: 

1. En la cadena de ADN inmediatamente contigua al gen ini- 
cial hay una secuencia de nucleotidos que se denomina 
promotor. La polimerasa de ARN tiene una estructura 
complementaria apropiada que reconoce este promotor 
y se une a el en un paso esencial para iniciar la formacion 
de la molecula de ARN. 

2. La polimerasa de ARN, despues de unirse al promotor, 
provoca el desenrollamiento de dos vueltas de la helice de 
ADN, aproximadamente, y la separacion de las porciones 
abiertas de las dos hebras. 

3. Despues, la polimerasa se desplaza a lo largo de la hebra 
de ADN, desenrollando y separando temporalmente las 
dos hebras de ADN en cada etapa de su movimiento. A 
medida que se desplaza va anadiendose en cada paso un 
nucleotido de ARN activado nuevo en el extremo de la 
cadena de ARN que se va formando, siguiendo los pasos 
siguientes: 

a. Primero, provoca la formacion de un enlace de 
hidrogeno entre la base del extremo de la cadena 
de ADN y la base de un nucleotido de ARN en el 
nucleoplasma. 

b. Despues, la polimerasa de ARN va rompiendo dos de 
los tres radicales fosfato, separandolos de cada uno de 
estos nucleotidos de ARN y liberando grandes canti- 
dades de energia de los enlaces de fosfato de alta ener¬ 
gia que va rompiendo; esta energia se usa para crear el 
enlace covalente del fosfato que queda en el nucleotido 
con la ribosa en el extremo de la cadena de ARN en 
crecimiento. 

c. Cuando la polimerasa de ARN alcanza el extremo del 
gen de ADN se encuentra con una secuencia nueva de 
nucleotidos de ADN que se conoce como secuencia 
terminadora de la cadena, que hace que la polimerasa 
y la cadena de ARN recien formada se separen de la 
cadena de ADN. Despues, la polimerasa puede usarse 
una y otra vez para formar mas cadenas de ARN. 

d. A medida que se va formando una cadena de ARN 
nueva se rompen sus enlaces debiles de hidrogeno que 
la unen a la plantilla de ADN, porque el ADN tiene una 
afinidad alta para volver a unirse con su propia cadena 
complementaria de ADN, es decir, la cadena de ARN 
se separa del ADN y se libera en el nucleoplasma. 

Es decir, el codigo presente en la cadena de ADN se trans¬ 
mite finalmente de forma complementaria a la cadena de 
ARN. Las bases de nucleotido con ribosa siempre se combi¬ 
nan con las bases con desoxirribosa, de la siguiente forma: 
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Base de ADN 

Base de ARN 

-..anina . 

. citosina 



at osina . 

. guanina 

adenina . 

. uracilo 

timina . 

. adenina 


Cuatro tipos distintos de ARN. Cada tipo de ARN 
tiene un papel independiente y totalmente distinto en la for- 
macion de protefnas: 

1. ARN mensajero (ARNm), que transporta el codigo gene¬ 
tico al citoplasma para controlar el tipo de protema que se 
forma. 

2. ARN de transferencia (ARNt), que transporta los aminoa- 
cidos activados a los ribosomas para usarlos en el montaje 
de la molecula proteica. 

3. ARN ribosomico, que, junto con 75 proteinas distintas, 
forma ribosomas, las estructuras fisicas y qufmicas en las 
que se montan realmente las moleculas proteicas. 


4. MicroARN (ARNmi), que son moleculas de ARN mono- 
catenario de 21 a 23 nucleotidos capaces de regular la 
transcripcion y la traduccion genicas. 


ARN mensajero: los codones 

Las moleculas de ARNm son cadenas largas y sencillas que se 
encuentran en suspension en el citoplasma. Estas moleculas 
estan compuestas por varios cientos a miles de nucleotidos 
de ARN en cadenas no pareadas y contienen codones que son 
exactamente complementarios a los tripletes del codigo de 
los genes de ADN. En la figura 3-8 se muestra un pequeno 
segmento de una molecula de ARNm. Sus codones son 
CCG, UCU y GAA, que son los codones de los aminoacidos 
prolina, serina y acido glutamico. La transcripcion de estos 
codones desde la molecula de ADN a la molecula de ARN se 
muestra en la figura 3-7. 



Codones de ARN para los distintos aminoacidos. 

En la tabla 3-1 se muestran los codones de ARN de los 20 ami¬ 
noacidos mas frecuentes que se encuentran en las moleculas 
proteicas. Observese que la mayorfa de ellos estan represen- 
tados por mas de un codon; ademas, un codon representa 


Tabla 3-1 Codones de ARN para aminoacidos y para el inicio y parada 


Aminoacido 



Acido aspartico 

GAU 

GAC 

Acido glutamico 

GAA 

GAG 

Alanina 

GCU 

GCC 

Arginina 

CGU 

CGC 

Asparragina 

AAU 

AAC 

Cisteina 

UGU 

UGC 

Fenilalanina 

UUU 

UUC 

Glicina 

GGU 

GGC 

Glutamina 

CAA 

CAG 

Histidina 

CAU 

CAC 

Isoleucina 

AUU 

AUC 

Leucina 

CUU 

cue 

Lisina 

AAA 

AAG 

Metionina 

AUG 


Prolina 

ecu 

CCC 

Serina 

UCU 

UCC 

Tirosina 

UAU 

UAC 

Treonina 

ACU 

ACC 

Triptofano 

UGG 


Valina 

GUU 

GUC 

Inicio (Cl) 

AUG 


Parada (CT) 

UAA 

UAG 


Cl, inicio de la cadena; CT, terminacion de la cadena. 


Codones de ARN 

GCA GCG 

CGA CGG AGA AGG 

GGA GGG 

AUA 

CUA CUG UUA UUG 

CCA CCG 

UCA UCG AGC AGU 

ACA ACG 

GUA GUG 

UGA 
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la serial de «iniciar la fabricacion de la molecula proteica» y 
tres codones representan la senal de «detener la fabricacion 
de la molecula proteica». En la tabla 3-1 estos dos tipos de 
codones se denominan Cl para el «iniciador de la cadena» y 
CT para el «terminador de la cadena». 

ARN de transferencia: los anticodones 

Otro tipo de ARN que tiene un papel esencial en la sintesis 
proteica se conoce como ARNt, porque transfiere las mole- 
culas de aminoacidos a las moleculas proteicas a medida que 
se va sintetizando la proteina. Cada tipo de ARNt se combina 
especificamente con 1 de los 20 aminoacidos que se van a 
incorporar en las proteinas. El ARNt actua como vehkulo 
para transportar su tipo espedfico de aminoacido a los ribo¬ 
somas, donde se van formando las moleculas proteicas. En 
los ribosomas, cada tipo espedfico de ARN de transferencia 
reconoce un codon en particular en el ARNm (que se des¬ 
cribe mas adelante) y libera el aminoacido apropiado en el 
lugar apropiado de la cadena de la molecula proteica que se 
esta formando. 

El ARN de transferencia, que contiene solo 80 nucleoti- 
dos, es una molecula relativamente pequena comparada con 
la del ARNm. Es una cadena plegada de nucleotidos con un 
aspecto de cruce de carreteras similar a la que se muestra en 
la figura 3-9. En uno de los extremos de la molecula siempre 
hay un acido adenilico, en cuyo grupo hidroxilo de la ribosa 
del acido adenilico se une el aminoacido transportado. 

Como la funcion del ARNt consiste en unir un aminoacido 
espedfico a una cadena de proteina en formacion, es esencial 
que cada tipo de ARNt tambien sea espedfico de un codon 
en particular del ARNm. El codigo espedfico del ARNt que le 
permite reconocer un codon espedfico es, de nuevo, un tri- 
plete de bases de nucleotidos que se denomina anticodon y se 
situa aproximadamente en la zona media de la molecula del 
ARNt (en la parte inferior de la configuration de cruce de carre¬ 
teras que se muestra en la figura 3-9). Durante la formacion 
de la molecula proteica las bases del anticodon se combinan 



Ribosoma Mensajero Ribosoma 


Movimiento del ARN 

Figura 3-9 Una cadena de ARN mensajero se desplaza entre dos 
ribosomas. A medida que cada «codon» los atraviesa se anade 
un aminoacido a la cadena de la proteina en crecimiento que se 
muestra en el ribosoma de la derecha. La molecula del ARN de 
transferencia transporta cada aminoacido espedfico hacia la pro¬ 
tema recien formada. 


laxamente mediante enlaces hidrogeno con las bases del 
codon del ARNm. De esta forma, los aminoacidos respecti- 
vos se alinean uno despues del otro a lo largo de la cadena del 
ARNm, con lo que se establece la secuencia apropiada de ami¬ 
noacidos de la molecula proteica que se esta formando. 

ARN ribosomico 

El tercer tipo de ARN de la celula es el ARN ribosomico, que 
constituye el 60% del ribosoma . El resto esta formado por 
proteinas, unos 75 tipos distintos que son de tipo estructu- 
ral, y tambien las enzimas necesarias para la fabricacion de 
las moleculas proteicas. 

El ribosoma es la estructura fisica del citoplasma en el que 
se sintetizan realmente las moleculas proteicas. No obstante, 
siempre funciona asociado a otros tipos de ARN: el ARNt 
transporta los aminoacidos al ribosoma para su incorpora¬ 
tion en la molecula proteica en desarrollo, mientras que el 
ARNm proporciona la information necesaria para el secuen- 
ciado de aminoacidos en el orden adecuado para cada tipo 
espedfico de proteina que se va a fabricar. 

Es decir, el ribosoma actua como una planta de fabrica¬ 
cion en la cual se forman las moleculas proteicas. 

Formacion de ribosomas en el nucleolo. Los genes 
de ADN que se utilizan para la formacion del ARN riboso¬ 
mico se situan en cinco pares de cromosomas del nucleo y 
cada uno de estos cromosomas contiene muchos duplicados 
de estos genes en particular, porque las funciones celulares 
necesitan grandes cantidades de ARN ribosomico. 

A medida que se forma el ARN ribosomico se recoge en 
el nucleolo , una estructura especializada adyacente a los cro¬ 
mosomas. Cuando se estan sintetizando grandes cantidades 
de ARN ribosomico, como sucede en las celulas que fabrican 
grandes cantidades de proteinas, el nucleolo es una estruc¬ 
tura de gran tamario, mientras que en las celulas que sinte¬ 
tizan pocas proteinas, el nucleolo a veces ni siquiera se ve. 
El ARN ribosomico se procesa especialmente en el nucleolo, 
donde se une a las «proteinas ribosomicas» para formar pro- 
ductos de condensation granulares que son las subunidades 
primordiales de los ribosomas. Estas subunidades se liberan 
entonces desde el nucleolo y se transportan a traves de los 
poros grandes de la cubierta nuclear hasta practicamente 
todas las partes del citoplasma. Cuando estas subunidades 
entran en el citoplasma se reunen para formar los ribosomas 
maduros y funcionantes. Por tanto, las proteinas se forman 
en el citoplasma de la celula, pero no en el nucleo celular, 
porque el nucleo no contiene los ribosomas maduros. 

MicroARN 

Un cuarto tipo de ARN en la celula es el ARNmi. Se trata de 
cortos fragmentos de ARN monocatenario (de 21 a 23 nucleo¬ 
tidos) que regulan la expresion genica (fig. 3-10). Los ARNmi 
se codifican a partir del ADN transcrito de genes, pero no se 
traducen a proteinas y, por tanto, a menudo reciben el nom- 
bre de ARN no codificante. Los ARNmi son procesados por 
las celulas en moleculas que son complementarias al ARNm 
y que actuan para reducir la expresion genica. La generation 
de ARNmi supone un procesamiento especial de ARN pre¬ 
cursors primarios mas largos llamados ARNmi-pri, que son 
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Figura 3-10 Regulation de la expresion genica mediante microARN 
(ARNmi). ARNmi primario (ARNmi-pri): transcriptos primarios de 
un gen procesado en el nucleo celular por el complejo de micro- 
procesador a pre-ARNmi. Estos pre-ARNmi se procesan despues 
adicionalmente en el citoplasma por parte de una enzima dicer, 
que ayuda a ensamblar un complejo de silenciamiento inducido 
por ARN (RISC) y genera ARNmi. Los ARNmi regulan la expresion 
genica mediante la union a la region complementaria del ARN y 
la represion de la traduccion o la promotion de la degradacion del 
ARNm antes de que pueda ser traducido por el ribosoma. 


los transcriptos primarios del gen. Los ARNmi-pri se pro¬ 
cesan a continuacion en el nucleo celular por parte del com¬ 
plejo de microprocesador en pre-ARNmi, que son estructuras 
en horquilla de 70 nucleotidos. Estos pre-ARNmi son proce- 
sados despues adicionalmente en el citoplasma por una enzi¬ 
ma dicer especifica que ayuda a ensamblar un complejo de 
silenciamiento inducido por ARN (RISC) y genera ARNmi. 

Los ARNmi regulan la expresion genica por union a la 
region complementaria del ARN y por la promocion de 
la represion de la traduccion o degradacion del ARNm antes 
de que pueda ser traducido por el ribosoma. Segun se cree, 
los ARNmi desempenan un papel importante en la regula¬ 
cion normal de la funcion celular, y las alteraciones en la funcion 
de los ARNmi se han asociado con enfermedades como el 
cancer y las cardiopatias. 


Otro tipo de microARN es el ARN de interferencia pequeno 
(ARNsi), tambien denominado ARN de silenciamiento o 
ARN de interferencia corto. Los ARNsi son moleculas cortas 
de ARN bicatenario, de 20 a 25 nucleotidos de longitud, que 
interfieren con la expresion de genes especlficos. Los ARNsi 
se refieren en general a ARNmi sinteticos y pueden adminis- 
trarse para silenciar la expresion de genes especlficos. Estan 
disenados para evitar el procesamiento nuclear por parte del 
complejo de microprocesador, y despues de que el ARNsi 
entra en el citoplasma, activa el complejo de silenciamiento 
inducido por ARN (RISC), para bloquear la traduccion del 
ARNm. Como los ARNsi pueden adaptarse para cualquier 
secuencia especifica del gen, es posible usarlos para bloquear 
la traduccion de cualquier ARNm y, por tanto, la expresion 
por cualquier gen para el cual se conozca la secuencia de 
nucleotidos. Algunos investigadores han propuesto que los 
ARNsi podrian convertirse en utiles instrumentos terapeuti- 
cos para silenciar los genes que contribuyen a la fisiopatolo- 
gia de las enfermedades. 



Formacion de protemas en Los ribosomas: 
el proceso de «traduccion» 

Cuando una molecula de ARN mensajero entra en contacto 
con un ribosoma, se desplaza por el mismo a partir de un 
extremo predeterminado de la molecula de ARN que se 
especifica mediante la secuencia apropiada de las bases de 
ARN, el codon «iniciador de la cadena». Despues, como 
se ve en la figura 3-9, mientras el ARN mensajero se desplaza 
por el ribosoma, se forma una molecula proteica, en un pro¬ 
ceso que se conoce como traduccion. Es decir, el ribosoma 
lee los codones del ARN mensajero igual que una cinta se 
«lee» cuando va pasando por el cabezal de un magnetofono. 
Despues, se marca el final de una molecula proteica cuando 
un codon de parada (el codon «terminador de la cadena») 
atraviesa el ribosoma y la molecula proteica se libera en el 
citoplasma. 

Polirribosomas. Una molecula sencilla de ARN mensa¬ 
jero puede formar moleculas proteicas en varios ribosomas 
al mismo tiempo, porque el extremo inicial de la cadena de 
ARN puede ir atravesando ribosomas sucesivos cuando aban- 
dona el primero, como se ve en la parte inferior de la figu¬ 
ra 3-9 y en la figura 3-11. Las moleculas proteicas se encuen- 
tran en distintas fases de desarrollo en cada ribosoma. Como 
consecuencia de este proceso es frecuente encontrar agrupa- 
ciones de ribosomas, uniendose entre 3 y 10 ribosomas a una 
unica molecula de ARN mensajero al mismo tiempo. Estos 
grupos se conocen como polirribosomas. 

En especial, es importante mencionar que el ARN men¬ 
sajero da lugar a la formacion de una molecula proteica en 
cualquier ribosoma, es decir, no hay una especificidad de los 
ribosomas por un tipo dado de proteina, el ribosoma es sim- 
plemente la planta de fabricacion flsica en la que tienen lugar 
las reacciones quimicas. 

Muchos ribosomas se unen al reticulo endoplas- 
mico. En el capitulo 2 se mencionaba que muchos ribo¬ 
somas se unen al reticulo endoplasmico, lo que sucede 
porque los extremos iniciales de muchas moleculas proteicas 
en formacion tienen secuencias de aminoacidos que se unen 
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Figura 3-11 Estructura fisica de 
los ribosomas y su relacion funcio- 
nal con el ARN mensajero, ARN de 
transferencia y reticulo endoplas- 
mico durante la formacion de las 
moleculas proteicas. (Por cortesia 
del Dr. Don W. Fawcett, Montana.) 
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ARN 
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endoplasmico polipeptidica 


Subunidad 

grande 


inmediatamente a los locus de receptores especificos en el 
reticulo endoplasmico; en consecuencia, estas moleculas 
penetran en la pared del reticulo hasta la matriz del reticulo 
endoplasmico, dando un aspecto granular a estas porcio- 
nes del reticulo en las que se estan formando las proteinas y 
entran en la matriz. 

En la figura 3-11 se muestra la relacion funcional del ARN 
mensajero con los ribosomas y la forma en que los ribosomas 
se unen a la membrana del reticulo endoplasmico. Observese 
que el proceso de traduction se produce en varios ribosomas 
al mismo tiempo en respuesta a la misma cadena de ARN 
mensajero. Tambien se pueden ver las cadenas del polipeptido 
(proteina) de nueva formacion que atraviesan la membrana 
del reticulo endoplasmico hacia la matriz endoplasmica. 

A pesar de todo, hay que mencionar que, excepto en las 
celulas glandulares, en las que se forman grandes cantidades 
de vesiculas secretoras que contienen proteinas, la mayoria de 
las proteinas que se sintetizan en los ribosomas se liberan 
directamente al citosol en lugar de al reticulo endoplasmico. 
Estas proteinas son enzimas y proteinas estructurales inter- 
nas de la celula. 

Pasos quimicos de la sintesis proteica. En la 

figura 3-12 se muestran algunos de los episodios quimicos 
que se producen durante la sintesis de una molecula proteica. 


En esta figura se muestran las reacciones mas representativas 
de tres aminoacidos distintos, AA L , AA 2 y AA 20 . Los pasos de 
la reaction son los siguientes: 1) cada aminoacido se activa en 
un proceso quimico en el que el ATP se combina con el amino¬ 
acido para formar un complejo de monofosfato de adenosina 
con el aminoacido, con lo que se liberan dos enlaces fosfato 
de alta energia en el proceso; 2) el aminoacido activado, que 
tiene un exceso de energia, se combina entonces con su ARM 
de transferencia espetifico para formar un complejo amino- 
acido-ARNt y, al mismo tiempo, se libera el monofosfato de 
adenosina, y 3) el ARN de transferencia que transporta el 
complejo del aminoacido entra en contacto a continuation 
con la molecula del ARN mensajero en el ribosoma, donde 
el anticodon del ARN de transferencia se une temporalmente 
a su codon especifico del ARN mensajero, con lo que se ali- 
nea el aminoacido en la secuencia apropiada para formar una 
molecula proteica. Despues, y bajo la influencia de la enzima 
peptidilo transferasa (una de las proteinas del ribosoma), se 
forman los enlacespeptidicos entre los aminoacidos sucesivos 
que se van anadiendo progresivamente a la cadena proteica. 
Estos episodios quimicos necesitan la energia de dos enlaces 
fosfato adicionales de alta energia, con lo que se usan cuatro 
enlaces de alta energia en total por cada aminoacido que se 
anade a la cadena de la proteina. Es decir, la sintesis proteica 
es uno de los procesos que consume mas energia en la celula. 


Figura 3-12 Pasos quimicos en la formacion de una 
molecula proteica. 
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En.ace peptldico. Losaminoacidossucesivosdelacadena 
3 e oroteina se combinan entre si segun una reaccion tipica: 

NH 2 O HR 

I II II 

R-C-C-OH + H- N- C- COOH - 

NH 2 O H R 

I II I I 

R-C-C-N-C-COOH + H 2 0 

En esta reaccion se elimina un radical hidroxilo (OH - ) de la 
porcion COOH del primer aminoacido y se elimina un hidro- 
geno (H + ) de la porcion NH 2 del otro aminoacido. Ambos radi¬ 
cals se combinan para formar agua y los dos locus reactivos 
que quedan en los dos aminoacidos sucesivos se unen entre 
si, con lo que se obtiene una molecula unica. Este proceso se 
conoce como enlace peptldico. A medida que se va anadiendo 
otro aminoacido se va formando otro enlace peptldico. 


Sintesis de otras sustancias en La celula 


Las miles de enzimas proteicas que se forman segun el mismo 
proceso que acabamos de describir controlan esencialmente 
todas las reacciones quimicas que tienen lugar en las celu- 
las. Estas enzimas favorecen la sintesis de lipidos, glucogeno, 
purinas, pirimidinas y cientos de otras sustancias y comenta- 
remos muchos de estos procesos de sintesis en relacion con 
el metabolismo de los hidratos de carbono, los lipidos y las 
proteinas en los capitulos 67 a 69. Las celulas realizan sus 
multiples funciones gracias a todas estas sustancias. 


Control de la funcion genica y actividad 
bioqufmica de Las celulas 


A partir de todo lo que ya hemos comentado, parece evidente 
que los genes controlan tanto las funciones f isicas como las qui¬ 
micas de las celulas, aunque tambien debe controlarse el grado 
de activacion de los genes respectivos. De lo contrario, algunas 
partes de la celula podrian crecer en exceso o algunas reaccio- 
nes quimicas podrian actuar hasta matar a la celula. Cada celula 
utiliza mecanismos internos de retroalimentacion muy poten- 
tes que mantienen el orden de las distintas actividades celulares. 
Por cada gen (y hay aproximadamente 30.000 en total) hay al 
menos uno de estos mecanismos de retroalimentacion. 

Basicamente, hay dos metodos de control de las activida¬ 
des quimicas de la celula: 1) regulacion genetica, en la que se 
controla el grado de activacion de los genes y la formacion 
de productos genicos, y 2) regulacion enzimatica, en la que se 
controlan los niveles de actividad de las enzimas ya formadas 
en la celula. 

Regulacion genetica 

La regulacion genetica, o regulacion de la expresion genica, 
cubre todo el proceso, desde la transcripcion del codigo 
genetico en el nucleo hasta la formacion de proteinas en el 
citoplasma. La regulacion de la expresion genica dota a todos 
los organismos vivos de la capacidad para responder a los 
cambios en su medio. En los animates que tienen muchos 


tipos diferentes de celulas, tejidos y organos, la regulacion 
diferencial de la expresion genica permite tambien que los 
numerosos tipos distintos de celulas del cuerpo realicen cada 
uno funciones especializadas. Aunque un miocito cardiaco 
contiene el mismo codigo genetico que una celula del epite- 
lio tubular renal, en las celulas cardiacas se expresan muchos 
genes que no lo hacen en las celulas tubulares renales. La 
medida definitiva de la «expresion» genica es si (y en que 
medida) se forman productos genicos (proteinas), ya que las 
proteinas se encargan de las funciones celulares especifica- 
das por los genes. La regulacion de la expresion genica puede 
tener lugar en cualquier punto de las rutas de transcripcion, 
procesamiento de ARN y traduccion. 


c 

z 



El promotor controla la expresion genica. La sinte¬ 
sis de las proteinas celulares es un proceso complejo que se 
inicia con la transcripcion de ADN a ARN. La transcripcion 
de ADN esta controlada por elementos reguladores encon- 
trados en el promotor de un gen (fig. 3-13). En eucariotas, 
lo que incluye a todos los mamiferos, el promotor basal cons- 
ta de una secuencia de siete bases (TATAAAA) denominada 
caja TATA , sitio de union para la protelna de union a TATA , 
y otros varios e importantes factores de transcripcion que 
se conocen conjuntamente como complejo IID del factor de 
transcripcion. Ademas de al complejo IID del factor de trans¬ 
cripcion, en esta region el factor de transcripcion IIB se une 
a la ADN y ARN polimerasa 2 para facilitar la transcripcion 
del ADN en ARN. Este promotor basal esta presente en todos 
los genes de codificacion de proteinas y la polimerasa debe 
unirse con este promotor basal antes de que pueda empezar 
a desplazarse a lo largo de la cadena del ADN para sintetizar 
el ARN. El promotor corriente arriba esta situado bastante 
antes del lugar de inicio de la transcripcion y contiene varios 
sitios de union para factores de transcripcion positivos y 
negativos que pueden realizar la transcripcion a traves de 
interacciones con proteinas unidas al promotor basal. La 
estructura y los sitios de union a factores de transcripcion en 
el promotor corriente arriba varian de un gen a otro para dar 
lugar a los diferentes patrones de expresion de los genes en 
distintos tejidos. 


Cromatina 
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Corriente arriba 


Aislador 


qwy 

Inhibidores 
de la transcripcion 


jy 
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Factores 
de transcripcion 
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Figura 3-13 Gen transcripcional en celulas eucariotas. Una configu¬ 
ration compleja de multiples modulos de reforzadores arracimados 
intercalados con elementos aisladores, que pueden estar situados 
corriente arriba o corriente abajo de un promotor basal que con¬ 
tiene una caja TATA (TATA), elementos de promotores proximales 
(elementos de respuesta, ER) y secuencias de iniciadores (INR). 
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En la transcription de genes en eucariotas influyen tam- 
bien los reforzadores, que son regiones de ADN que pueden 
unirse a factores de transcription. Los reforzadores pue¬ 
den estar situados a una gran distancia del gen sobre el que 
actuan o incluso en un cromosoma diferente. Asimismo pue¬ 
den localizarse corriente arriba o corriente abajo del gen al 
que regulan. Aunque los reforzadores pueden estar ubica- 
dos a una gran distancia de su gen objeto, cuando el ADN 
se encuentra arrollado en el nucleo pueden hallarse relativa- 
mente cerca. Se estima que hay 110.000 secuencias de refor¬ 
zadores genicos en el genoma humano. 

En la organization del cromosoma, es importante sepa- 
rar los genes activos que estan siendo transcritos de los genes 
reprimidos. Esta labor puede ser complicada, ya que tal vez 
multiples genes esten situados cerca unos de otros en el cro¬ 
mosoma. Se consigue mediante aisladores cromosomicos. 
Estos aisladores son secuencias genicas que proporcionan 
una barrera de tal forma que un gen especifico queda aislado 
de las influences de transcription de los genes circundantes. 
Los aisladores son enormemente variables en su secuencia de 
ADN y en las proteinas que se unen a ellos. Una forma posible 
de modulation de la actividad de un aislador es la metilacion 
de ADN. Asi sucede con el gen del factor de crecimiento de 
tipo insulinico (IGF-2) de los mamiferos. El alelo de la madre 
tiene un aislador entre el reforzador y el promotor del gen que 
permite la union de un represor transcripcional. Sin embargo, 
la secuencia de ADN del padre esta metilada de manera que 
el represor transcripcional no puede unirse al aislador y el gen 
IGF-2 se expresa a partir de la copia paterna del gen. 

Otros mecanismos de control de la transcription 
por el promotor. En las dos ultimas decadas se han descu- 
bierto variaciones del mecanismo basico de control del ope- 
ron. Sin entrar en detalle, veamos algunos de ellos: 

1. Un promotor se controla mediante el factor de transcrip¬ 
tion situado en cualquier parte del genoma, es decir, el 
gen regulador provoca la formation de una proteina regu- 
ladora que, a su vez, actue como una sustancia activadora 
o como un represor de transcription. 

2. En ocasiones, la misma proteina reguladora controla al 
mismo tiempo muchos promotores diferentes. En algu¬ 
nos casos, la misma proteina reguladora actua como un 
activador de un promotor y como un represor de otro. 

3. Algunas proteinas estan controladas no en el punto de 
initio de la transcription de la cadena de ADN, sino mas 
lejos en la misma. A veces, el control ni siquiera esta en la 
propia cadena de ADN, sino durante el procesamiento de 
las moleculas de ARN en el nucleo antes de que se liberen 
al citoplasma; mas raramente, el control podria produ- 
cirse durante la formation de la proteina en el citoplasma 
durante la traduction del ARN en los ribosomas. 

4. En las celulas nucleadas el ADN del nucleo se envasa en 
unas unidades estructurales especificas, los cromosomas. 
Dentro de cada cromosoma el ADN se enrolla alrededor de 
unas proteinas pequehas que se denominan histonas, que 
a su vez se mantienen unidas en un estado muy compacto 
mediante otras proteinas. Mientras el ADN se encuentre 
en este estado compactado no puede funcionar para for- 


mar ARN, aunque se estan descubriendo muchos meca¬ 
nismos de control que hacen que zonas seleccionadas de 
los cromosomas se comiencen a descompactar por partes, 
produciendose la transcription parcial del ARN. Incluso 
entonces los factores transcriptores especificos controlan 
la velocidad real de transcription mediante un promotor 
del cromosoma, es decir, se siguen usando ordenes de con¬ 
trol de rango superior para establecer el funcionamiento 
adecuado de la celula. Ademas, las senales procedentes 
del exterior de la celula, como algunas hormonas del orga- 
nismo, activan zonas determinadas de los cromosomas y 
factores especificos de transcription, con lo que controlan 
la maquinaria quimica para que funcione la celula. 

Como hay mas de 30.000 genes diferentes en cada celula 
humana, no resulta sorprendente el gran numero de formas 
en las que se puede controlar la actividad genetica. Los siste- 
mas de control de los genes son especialmente importantes 
para controlar las concentraciones intracelulares de amino- 
acidos, derivados de aminoacidos y sustratos y productos 
intermedios del metabolismo de los hidratos de carbono, 
lipidos y proteinas. 

Control de las funciones intracelulares mediante 
la regulation enzimatica 

Ademas del control de las funciones de la celula mediante 
la regulation genetica, algunas actividades celulares estan 
controladas por inhibidores o activadores intracelulares que 
actuan directamente sobre las enzimas intracelulares especi¬ 
ficas. La regulation enzimatica representa una segunda cate- 
goria de mecanismos por los cuales se pueden controlar las 
funciones bioquimicas celulares. 

Inhibition enzimatica. Algunas de las sustancias qui- 
micas formadas en la celula ejercen una retroalimentacion 
directa inhibiendo los sistemas enzimaticos especificos 
que los sintetizan. Casi siempre, el producto sintetizado actua 
sobre la primera enzima de una secuencia en lugar de sobre 
las enzimas sucesivas, uniendose directamente a ella y provo- 
cando un cambio conformacional alosterico que la inactiva. 
Se puede reconocer facilmente la importancia de la inactiva¬ 
tion de la primera enzima, ya que impide la acumulacion de 
los productos intermedios que no se estan usando. 

La inhibition enzimatica es otro ejemplo de control 
mediante retroalimentacion negativa, responsable del con¬ 
trol de las concentraciones intracelulares de muchos ami¬ 
noacidos, purinas, pirimidinas, vitaminas y otras sustancias. 

Activation enzimatica. Las enzimas que estan nor- 
malmente inactivas se activan cuando es necesario, por ejem¬ 
plo, cuando se ha agotado la mayoria del ATP de la celula. En 
este caso, comienza a formarse una cantidad considerable de 
monofosfato de adenosina dclico (AMPc) como producto de 
division del ATP. A su vez, la presencia de este AMP activa 
inmediatamente una enzima fosforilasa que escinde el glu- 
cogeno, liberando moleculas de glucosa que se metaboli- 
zan rapidamente y cuya energla se usa para replecionar los 
depositos de ATP. Es decir, el AMPc actua como un activa¬ 
dor enzimatico de la enzima fosforilasa y, por tanto, facilita el 
control de la concentration intracelular de ATP. 
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Otro ejemplo interesante de la inhibicion y de la activacion 
enzimatica se produce durante la formacion de purinas y piri- 
midinas. La celula necesita estas sustancias en una cantidad 
aproximadamente igual para la formacion de ADN y ARN. Las 
purinas formadas inhiben las enzimas que se requieren para la 
formacion de nuevas purinas, aunque activan las enzimas nece- 
sarias para la formacion de pirimidinas. Por el contrario, las 
pirimidinas inhiben sus propias enzimas, pero activan las enzi¬ 
mas de las purinas. De esta forma, hay un traspaso continuado 
entre los sistemas que sintetizan ambas sustancias, con lo que 
se producen cantidades casi iguales en todo momento. 

Resumen. Hay dos metodos principals por los cuales las 
celulas controlan las proporciones y cantidades adecuadas de 
los distintos componentes celulares: 1) el mecanismo de regu- 
lacion genetica, y 2) el mecanismo de regulation enzimatica. 
Los genes pueden activarse o inhibirse, al igual que los sistemas 
enzimaticos pueden activarse o inhibirse. Estos mecanismos 
reguladores actuan especialmente como sistemas de control 
de retroalimentacion que vigilan continuamente la composi¬ 
tion bioquimica de la celula y hacen las correcciones que se 
van necesitando. Pero, a veces, las sustancias del exterior de 
la celula (en especial, algunas de las hormonas comentadas 
en este texto) tambien controlan las reacciones bioquimicas 
intracelulares al activar o inhibir uno o mas de los sistemas intra- 
celulares de control. 


El sistema genetico de ADN tambien 
controla la reproduccion celular 


La reproduccion celular es otro ejemplo del papel ubicuo 
que tiene el sistema genetico del ADN en todos los procesos 
vitales. Los genes y sus mecanismos reguladores determinan 
las caracteristicas de crecimiento de las celulas y tambien si 
se dividen para formar nuevas celulas y cuando. De esta mane- 
ra, el sistema genetico, tan importante, controla cada etapa 
del desarrollo del ser humano, desde el ovulo unicelular fer- 
tilizado hasta todo un organismo funcionante. Es decir, si hay 
un eje central a la vida, es el sistema genetico del ADN. 

Ciclo vital de la celula. El ciclo vital de una celula es 
el periodo que transcurre desde el inicio de la reproduccion 
celular hasta el inicio de la siguiente reproduccion celular. 
Cuando las celulas de los mamiferos no estan inhibidas, se 
reproducen tan rdpidamente como pueden y su ciclo vital 
puede ser tan solo de 10 a 30 h y termina por una serie de 
sucesos fisicos diferenciados que se denominan mitosis y que 
tienen como finalidad lograr la division de la celula en dos 
celulas hijas nuevas. Los pasos de la mitosis se muestran en 
la figura 3-14 y se describen mas adelante. La mitosis en si 
misma dura solo unos 30 min, por lo que mas del 95% del 
ciclo vital de las celulas esta representado por el intervalo 
entre las mitosis, o interfuse , incluso en las celulas que se 
reproducen con mayor rapidez. 

Excepto en determinadas condiciones especiales de repro¬ 
duccion celular rapida, los factores inhibidores casi siempre 
disminuyen la velocidad o detienen el ciclo vital no inhibi- 
do, es decir, las distintas celulas del organismo tienen real- 
mente ciclos vitales que varian de tan solo 10 h en las celulas 
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Figura 3-14 Etapas de la reproduccion celular. A, B y C. Profase. 
D. Prometafase. E. Metafase. F. Anafase. G y H. Telofase. (Tornado de 
Margaret C. Gladbach, Estate of Mary E. and Dan Todd, Kansas.) 


de la medula osea, sometidas a una estimulacion elevada, a 
un ciclo vital que dura practicamente la vida del sujeto en la 
mayoria de las celulas nerviosas. 

La reproduccion celular comienza con la 
replicacion del ADN 

Como sucede en la mayoria de los demas sucesos vitales 
importantes, la reproduccion comienza en el nucleo. El primer 
paso consiste en la replicacion (duplicacion) de todo elADNde 
los cromosomas y solo despues puede tener lugar la mitosis. 

El ADN comienza a duplicarse entre 5 y 10 h antes de la 
mitosis y se completa en 4-8 h. El resultado neto es que se 
producen dos replicas exactas de todo el ADN. Estas replicas 
se convierten en el ADN de las dos celulas hijas nuevas que 
se formaran en la mitosis. Despues de esta replicacion hay 
otro periodo de 1 -2 h antes de que comience bruscamente la 
mitosis. Durante este periodo comienzan los cambios preli- 
minares que conduciran a la mitosis. 

Fenomenos quimicos y fisicos de la replicacion 
del ADN. El ADN se replica del mismo modo en que se 
transcribe el ARN en respuesta al ADN, excepto por algunas 
diferencias importantes: 

1. Se replican las dos cadenas de ADN de cada cromosoma, 

y no solo una de ellas. 
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2 . Las dos cadenas completas de la helice de ADN se repli- 
can de extremo a extremo, y no solo algunas porciones de 
las mismas como sucede en la transcripcion del ARN. 

3 . Las principales enzimas que participan en la replicacion del 
ADN componen un complejo de muchas enzimas, denomi- 
nado polimerasa del ADN\ que es comparable a la polime- 
rasa del ARN. Se une a la plantilla de una de las cadenas 
del ADN y la recorre en toda su longitud, mientras que otra 
enzima, la ADN ligasa, provoca la union de los nucleotidos 
sucesivos de ADN entre si, usando enlaces fosfato de alta 
energia como fuente de energia para estas uniones. 

4 . La formacion de cada nueva cadena de ADN se produce 
simultaneamente en cientos de segmentos a lo largo de 
cada una de las dos cadenas de la helice hasta que se re¬ 
plica toda la cadena. Despues, la ADN ligasa une los 
extremos de estas subunidades. 

5 . Cada cadena de ADN recien formada se mantiene unida 
mediante un enlace debil de hidrogeno a la cadena origi¬ 
nal de ADN que se uso como plantilla, es decir, las dos 
helices de ADN se enrollan unidas. 

6 . Como las helices de ADN de cada cromosoma miden 
aproximadamente 6 cm de longitud y tienen millones 
de giros helicoidales, seria imposible que las dos helices 
de ADN recien formadas se desenrollaran si no hubiera 
algun mecanismo especial, la presencia de enzimas que 
periodicamente cortan cada helice a lo largo de toda su 
longitud, rotan cada segmento lo suficiente como para 
provocar la separacion y despues vuelven a separar la 
helice. Es decir, se desenrollan las dos helices nuevas. 

Reparacion de ADN, «correccion de lectura» y 
«mutaciones» del ADN. Durante la hora, mas o menos, 
que transcurre entre la replicacion del ADN y el comienzo de 
la mitosis hay un periodo de reparacion muy activa y «correc- 
cion de lectura» de las cadenas de ADN; es decir, siempre 
que se hayan emparejado nucleotidos de ADN incorrectos 
con la cadena original que sirve de plantilla actuan unas 
enzimas especiales que cortan las zonas defectuosas y las 
reemplazan con los nucleotidos complementarios apropia- 
dos. Para ello se utilizan las mismas polimerasas del ADN y 
ADN ligasas que se usan en la replicacion. Este proceso de 
reparacion del ADN se conoce como correccion de lectura. 

Debido a los procesos de reparacion y correccion de lectura, 
el proceso de transcripcion comete errores pocas veces pero, 
cuando lo hace, el error se denomina mutacion. La mutacion 
provoca la formacion de alguna proteina anormal en la celula 
en lugar de la proteina necesaria, lo que conduce a funciones 
celulares anormales y, en ocasiones, incluso a la muerte celu- 
lar. Aun asi, y dado que hay 30.000 genes o mas en el genoma 
humano y que el periodo de una generation humana a otra 
es de unos 30 anos, tendriamos que esperar hasta 10 o mas 
mutaciones en el paso del genoma de un padre a su hijo. No 
obstante, como protection el genoma humano esta represen- 
tado por dos conjuntos independientes de cromosomas con 
genes casi identicos, por lo que el nino dispone casi siempre 
de un gen funcional de cada par, a pesar de las mutaciones. 

Cromosomas y su replicacion 

Las helices de ADN del nucleo se enrollan en cromosomas. 
La celula humana contiene 46 cromosomas dispuestos en 
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23 pares. Los genes de los dos cromosomas de cada par son 
identicos o casi identicos entre si en su mayor parte, por lo 
que se dice que en los pares tambien puede haber genes dife- 
rentes, aunque no sea siempre asi. 

Ademas del ADN en el cromosoma hay una gran cantidad 
de proteinas en el cromosoma, principalmente muchas mole- 
culas pequenas de histonas cargadas positivamente. Estas 
histonas se organizan en un numero inmenso de pequenos 
niicleos, a modo de carretes, alrededor de los cuales se enro¬ 
llan secuencialmente pequenos segmentos de cada helice de 
ADN. 

Los niicleos de histonas tienen un papel importante en 
la regulation de la actividad del ADN porque este no puede 
funcionar como plantilla para la formacion de ARN ni para la 
replicacion de ADN nuevo mientras este fuertemente enro- 
llado. Ademas, se ha demostrado que algunas de las proteinas 
reguladoras son capaces de disminuir la densidad del enro- 
llamiento del ADN en las histonas y permitir que pequenos 
segmentos cada vez permitan la formacion del ARN. 

Hay varias proteinas no histonas que tambien son compo- 
nentes importantes de los cromosomas, funcionando como 
proteinas estructurales y, en relation con la maquinaria regu- 
ladora genetica, como activadores, inhibidores y enzimas. 

La replicacion de todos los cromosomas se produce en los 
minutos siguientes a la finalization de la replicacion de las 
helices de ADN y las helices nuevas recogen las moleculas pro- 
teicas nuevas a medida que las van necesitando. Los dos cro¬ 
mosomas recien formados se mantienen unidos entre si (hasta 
el momento de la mitosis) en un punto que se denomina cen- 
tromero , situado cerca del centro. Estos cromosomas duplica- 
dos, pero aun unidos entre si, se conocen como cromatidas. 

Mitosis celular 

El proceso real por el que la celula se divide en dos celulas 
nuevas es la mitosis. Una vez que cada cromosoma se ha re- 
plicado para formar las dos cromatidas, en muchas celulas la 
mitosis se produce automaticamente en 1 o 2 h. 

Aparato mitotico: funcion de los centriolos. Uno 

de los primeros pasos de la mitosis tiene lugar en el cito- 
plasma, al final de la interfase, en torno o en unas pequenas 
estructuras denominadas centriolos. Como se ve en la figu- 
ra 3-14, dos pares de centriolos se mantienen estrechamente 
unidos cerca de un polo del nucleo (estos centriolos, como el 
ADN y los cromosomas, tambien se han replicado durante la 
interfase, habitualmente poco despues de la replicacion del 
ADN). Cada centriolo es un pequeno organismo cilindrico 
en torno a 0,4 |xm de largo y 0,15 \xm de diametro y esta for- 
mado principalmente por nueve estructuras tubulares para- 
lelas dispuestas en forma de un cilindro. Los dos centriolos 
de cada par se disponen en angulos rectos entre si y cada 
par de centriolos, junto al materialpericentriolar unido a el, 
compone el centrosoma. 

Poco antes de que tenga lugar la mitosis, los dos pares 
de centriolos comienzan a separarse uno de otro, lo que se 
debe a la polimerizacion de las proteinas de los microtu- 
bulos que crecen entre los pares respectivos de centriolos 
y los separan. Al mismo tiempo, crecen radialmente otros 
microtubulos que alejan los pares de centriolos, formando 
una estrella a modo de soporte, que se conoce como aster, 
en cada extremo de la celula. Algunas de las puntas del aster 
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7 -enetran en la membrana nuclear y permiten separar los 
z: s conjuntos de cromatidas durante la mitosis. El complejo 
ze microtubulos que se extiende entre los dos nuevos pares 
ze centnolos es el huso, y todo el conjunto de microtu¬ 
bulos mas los dos pares de centnolos se denomina aparato 
mitotico. 

Profase. La primera etapa de la mitosis, denominada 
profuse, se muestra en la figura 3-14A, B y C. Mientras se 
forma el haz, los cromosomas del nucleo (que en la interfase 
corresponden a hebras laxamente enrolladas) se condensan 
en cromosomas bien definidos. 

Prometafase. Durante esta etapa (v. fig. 3-14D), las 
puntas de los microtubulos en crecimiento del aster se frag- 
mentan en la cubierta nuclear. A1 mismo tiempo, los mul¬ 
tiples microtubulos del aster se unen a las cromatidas en 
los centromeros, donde las cromatidas pareadas aun estan 
unidas entre si; a continuacion, los tubulos tiran de una cro- 
matida de cada par, alejando cada una hacia el polo celular 
correspondiente. 

Metafase. Durante la metafase (v. fig. 3-14£), los dos 
asteres del aparato mitotico se separan, lo que parece suce- 
der porque las puntas de los microtubulos de ambos, donde 
se imbrican entre si para formar el huso mitotico, realmente 
se empujan mutuamente. Por este motivo, parece que hay unas 
moleculas proteicas contractiles diminutas, o motores mole- 
culares, que tal vez esten formadas por la proteina muscu¬ 
lar actina que se extienden entre las puntas respectivas para, 
utilizando una accion paulatina como en el musculo, desli- 
cen activamente las puntas en direction opuesta una de otra. 
Simultaneamente, los microtubulos insertados en las cromati¬ 
das tiran fuertemente de ellas hasta el centro de la celula, ali- 
neandolas para formar el piano ecuatorial del huso mitotico. 

Anafase. Durante esta fase (v. fig. 3-14 F), las dos croma¬ 
tidas de cada cromosoma son separadas en el centromero. Se 
separan los 46 pares de cromatidas y se forman dos juegos 
independientes de 46 cromosomas hijos. Cada uno de ellos 
es empujado hacia cada uno de los asteres de la mitosis, a 
medida que los dos polos respectivos de la celula en division 
se van separando entre si. 

Telofase. En latelofase (v. fig. 3-14GyE/), los dos juegos 
de cromosomas hijos se separan completamente. A continua¬ 
cion, el aparato mitotico se disuelve y se desarrolla una nueva 
membrana nuclear que rodea cada grupo de cromosomas. 
Esta membrana se forma a partir de porciones del reticulo 
endoplasmico que ya estan presentes en el citoplasma. Poco 
despues, la celula se divide en dos, en la zona media entre 
los dos nucleos, como consecuencia de la formacion de un 
anillo contractil de microfilamentos compuestos por actina 
y, probablemente, miosina (las dos proteinas contractiles del 
musculo) en la union de las celulas nuevas que se estan desa- 
rrollando, anillo que las termina separando. 

Control del crecimiento y la reproduccion celular 

Sabemos que algunas celulas crecen y se reproducen continua- 
mente, con las celulas que dan lugar a los elementos formes 


sanguineos en la medula osea, las capas germinales de la piel 
y el epitelio intestinal, mientras que muchas otras celulas, 
como los miocitos del musculo liso, pueden no reproducirse 
durante muchos anos. Algunas celulas, como las neuronas y 
la mayoria de los miocitos del musculo estriado, no se repro¬ 
ducen durante toda la vida de una persona excepto durante 
el periodo de vida fetal. 

En algunos tejidos la falta de algunos tipos de celulas hace 
que crezcan y se reproduzcan con rapidez hasta que vuelva 
a haber un numero apropiado de ellas, por ejemplo, en algu¬ 
nos animales jovenes se pueden eliminar quirurgicamente 
siete octavas partes del higado y las celulas de la octava parte 
restante creceran y se dividiran hasta que la masa hepatica 
vuelva casi a la normalidad. Lo mismo sucede en muchas 
celulas glandulares y en la mayoria de las celulas de la medula 
osea, del tejido subcutaneo, del epitelio intestinal y en casi 
cualquier otro tipo de tejido, excepto las celulas muy diferen- 
ciadas como las celulas nerviosas y los miocitos. 

No conocemos con detalle los mecanismos que mantie- 
nen el numero apropiado de los distintos tipos de celulas en 
el organismo, aunque en los estudios experimentales se ha 
demostrado al menos tres formas de controlar el crecimiento. 
En primer lugar, el crecimiento se controla a menudo me- 
diant efadores de crecimiento que proceden de otras partes 
del organismo. Algunos de ellos circulan en sangre, pero otros 
se originan en los tejidos adyacentes. Por ejemplo, las celulas 
epiteliales de algunas glandulas, como el pancreas, no crecen 
si no hay un factor de crecimiento procedente del tejido con- 
juntivo subyacente de la glandula. En segundo lugar, la ma¬ 
yoria de las celulas normales dejan de crecer cuando han salido 
de este espacio para su crecimiento, lo que sucede cuando las 
celulas crecen en un cultivo tisular; el crecimiento continua 
hasta que las celulas entran en contacto con un objeto solido 
y despues se detiene. En tercer lugar, las celulas que crecen 
en un cultivo celular dejan de crecer cuando se ha podido re- 
coger cantidades diminutas de sus propias secreciones en el 
medio de cultivo, lo cual, ademas, seria un medio de contro¬ 
lar el crecimiento mediante la retroalimentacion negativa. 

Regulacion del tamano de la celula. El tamano de la 
celula esta determinado casi en su totalidad por la cantidad de 
ADN funcionante que hay en el nucleo. Si el ADN no se re¬ 
plica, la celula crece hasta un tamano determinado y despues 
lo mantiene, mientras que tambien es posible que, usando el 
quimioterapico colchicina, se impida la formacion del huso 
mitotico y, por tanto, la mitosis aunque continue la replica- 
cion del ADN. En este caso, el nucleo contiene una cantidad 
de ADN bastante mayor de lo que normalmente contendria 
y la celula crece hasta un tamano proporcionalmente mayor. 
Se supone que este efecto es consecuencia, sencillamente, del 
aumento de la production de ARN y de las proteinas celulares, 
lo que, a su vez, hace que el tamano de la celula aumente mas. 

Diferenciacion celular 


Una caracteristica especial del crecimiento y division celular 
es la diferenciacion celular, que se refiere a los cambios de las 
propiedades fisicas y funcionales de las celulas a medida que 
proliferan en el embrion para formar las distintas estructu- 
ras y organos corporales. La siguiente description de un 

39 


http://booksmedicos.org 



UN 






uruudu f inzroauccion a la psiologia: la celula y la fisiologfa general 


experimento especialmente interesante nos permite expli- 
car estos procesos. 

Cuando el nucleo de una celula de la mucosa intestinal 
de una rana se implanta quirurgicamente en el ovulo de una 
rana en el que se habfa extraido el nucleo original se consi- 
gue crear una rana normal, lo que demuestra que incluso una 
celula de la mucosa intestinal, que es una celula bien diferen- 
ciada, contiene toda la informacion genetica necesaria para 
el desarrollo de todas las estructuras necesarias para el orga- 
nismo de este animal. 

Por tanto, ha quedado claro que la diferenciacion es con- 
secuencia no de la perdida de genes, sino de la represion 
selectiva de los distintos promotores genicos. De hecho, las 
fotografias obtenidas con el microscopio electronico indican 
que algunos segmentos de las helices de ADN que se enro- 
llan sobre los nucleos de histonas se condensan de tal forma 
que ya no se desenrolla para formar moleculas de ARN. 
Una posible explicacion seria que, segiin se ha supuesto, el 
genoma celular comienza a producir en una cierta etapa de la 
diferenciacion celular una protelna reguladora que reprimira 
para siempre a un grupo selecto de genes, es decir, los genes 
reprimidos no volveran a funcionar. Sea cual sea el meca- 
nismo, las celulas humanas maduras producen un maximo 
de 8.000 a 10.000 proteinas y no las 30.000 o mas que seria 
posible si todos los genes estuvieran activos. 

Los estudios embriologicos demuestran que algunas celu¬ 
las del embrion controlan la diferenciacion de las celulas adya- 
centes. Por ejemplo, el mesodermo de la notocorda primordial 
se conoce como el organizadorprimario del embrion porque 
forma un foco alrededor del cual se desarrolla el resto del 
embrion. Se diferencia en un eje mesodermico que contiene 
somitas de distribucion segmentaria y, como consecuencia de 
la induccion de los tejidos circundantes, da paso a la forma- 
cion de esencialmente todos los organos del organismo. 

Otro ejemplo de induccion lo tenemos en el desarrollo de 
las vesiculas oftalmicas que entran en contacto con el ecto- 
dermo de la cabeza y hacen que este se engrose para for¬ 
mar las placas del cristalino, que se pliegan hacia el interior 
para formar el cristalino del ojo. Por tanto, una gran parte del 
embrion se desarrolla como resultado de este tipo de induc- 
ciones, afectando una parte del organismo a otra y esta otra 
afectando a otras partes mas. 

Es decir, aunque nuestros conocimientos sobre la dife¬ 
renciacion celular aun son oscuros, conocemos muchos 
mecanismos de control por los que se podria producir la 
diferenciacion. 


Apoptosis: muerte celular programada 


Los 100 billones de celulas del organismo forman parte de 
una comunidad muy bien organizada en la que el numero 
total de celulas esta regulado no solo por el control de la 
velocidad de division celular, sino tambien por el control de 
la velocidad de la muerte celular. Cuando las celulas ya no 
se necesitan, o cuando se convierten en una amenaza para 
el organismo, sufren una muerte celular programada sui- 
cida, o apoptosis. Este proceso implica una cascada proteo- 
lftica especffica que hace que la celula se encoja y condense 
para desmontar su citoesqueleto y alterar su superficie de tal 


forma que una celula fagocftica cercana, como un macrofa- 
go, se puede unir a la membrana celular y digerir la celula. 

A1 contrario de la muerte programada, las celulas que 
mueren como consecuencia de una lesion aguda se hinchan 
y estallan debido a la perdida de la integridad de la mem¬ 
brana celular, un proceso que se denomina necrosis celular. 
Las celulas necroticas vierten su contenido haciendo que la 
inflamacion y la lesion se extiendan a las celulas vecinas. No 
obstante, la apoptosis es una muerte celular metodica que da 
lugar al desmontaje y fagocitosis de la celula antes de que se 
produzca ninguna fuga de su contenido, por lo que las celulas 
vecinas se mantienen sanas. 

La apoptosis se inicia mediante la activacion de una familia 
de proteasas que se conocen como caspasas. Se trata de unas 
enzimas que se sintetizan y almacenan en la celula en forma 
de procaspasas inactivas. Los mecanismos de activacion de las 
caspasas son complejos pero, una vez activadas, las enzimas se 
escinden y activan otras procaspasas, activando una cascada 
que rompe rapidamente las proteinas del interior de la celula. 
De esta forma, la celula se desmantela a si misma y sus restos 
se digieren rapidamente en las celulas fagociticas vecinas. 

En los tejidos que se remodelan durante el desarrollo se 
producen cantidades enormes de apoptosis, incluso en los 
seres humanos adultos miles de millones de celulas mueren 
cada hora en tejidos como el intestino y la medula osea y se 
reemplazan con celulas nuevas. No obstante, en los adultos 
sanos la muerte celular programada esta normalmente equili- 
brada con la formacion de celulas nuevas, ya que, de lo con¬ 
trario, los tejidos del organismo aumentarian o disminuirian 
excesivamente. En los estudios mas recientes se propone que 
las alteraciones de la apoptosis pueden ser importantes en las 
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de 
Alzheimer, y tambien en el cancer y los trastornos autoinmu- 
nitarios. Algunos farmacos que se han usado con exito para la 
quimioterapia inducen apoptosis en las celulas cancerosas. 

Cancer 


El cancer se debe en todos o casi todos los casos a la muta- 
cion o a alguna otra activacion anormal de los genes celulares 
que controlan el crecimiento y la mitosis celular. Los genes 
anormales se denominan oncogenes y se han descubierto 
hasta 100 tipos distintos. 

En todas las celulas tambien hay antioncogenes , que supri- 
men la activacion de los oncogenes especificos, es decir, la 
perdida o inactivacion de los antioncogenes permite la acti¬ 
vacion de los oncogenes que conduce al cancer. 

Solo una fraccion diminuta de las celulas que mutan en 
el organismo producira un cancer alguna vez, lo cual tiene 
varias explicaciones. En primer lugar, la mayona de las celulas 
mutadas tiene una capacidad de supervivencia menor que las 
celulas normales y, simplemente, mueren. En segundo lugar, 
solo algunas de las celulas mutadas que sobreviven son can¬ 
cerosas, porque incluso la mayona de las celulas mutadas 
tiene controles de retroalimentacion normales que impiden 
su crecimiento excesivo. 

En tercer lugar, las celulas que son potencialmente can¬ 
cerosas se destruyen, a menudo en el sistema inmunitario 
del organismo antes de que crezcan y desarrollen un cancer, 
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k> que sucede de la siguiente forma: la mayorfa de las celu- 
i&s mutadas forma protefnas anormales en el interior de 
Los cuerpos celulares como consecuencia de su alteracion 
genetica. Estas protefnas activan el sistema inmunitario del 
- rganismo, lo que hace que generen anticuerpos o linfocitos 
sensibilizados que reaccionan contra las celulas cancerosas 
v las destruyen. En apoyo de esta hipotesis, se aprecia que 
ia probabilidad de que se desarrolle un cancer se multiplica 
hasta por cinco en personas en las que se suprimen los sis- 
remas inmunitarios, por ejemplo en las que toman farmacos 
inmunosupresores despues del trasplante renal o cardfaco. 

En cuarto lugar, se necesita simultaneamente la presencia 
de varios oncogenes activados para provocar el cancer. Por 
ejemplo, uno de estos genes podrfa promover la reproduc- 
cion rapida de una lfnea celular, pero no se produce cancer 
porque no hay otro gen mutante simultaneo que forme los 
vasos sangufneos necesarios. 

Pero ^cuales son las causas de estas alteraciones gene- 
ticas? Teniendo en cuenta que se forman muchos billones 
de celulas nuevas cada ano en el ser humano, la pregunta 
debfa formularse mejor: ^Por que no todos los seres huma- 
nos desarrollan millones o billones de celulas cancerosas 
mutantes? La respuesta se basa en la increfble precision con 
la que se replican las cadenas de ADN de los cromosomas 
en cada celula antes de la mitosis y tambien en el proceso 
de correccion que corta y repara cualquier cadena anormal 
de ADN antes de permitir que el proceso mitotico continue. 
A pesar de todas estas precauciones celulares heredadas, es 
probable que se forme una celula nueva por cada varios millo- 
nes formados que aun tenga unas caracterfsticas mutantes 
significativas. 

Es decir, la unica posibilidad es que se produzca todo lo 
que se necesita para que tenga lugar la mutacion, por lo que 
podemos suponer que un gran numero de canceres son, sim- 
plemente, el resultado de un suceso desafortunado. 

No obstante, la probabilidad de mutaciones aumenta muchas 
veces cuando una persona se expone a determinados factores 
qufmicos, ffsicos o biologicos, como son los siguientes: 

1. Es bien sabido que la radiation ionizante , como los rayos X, 
los rayos gamma y la radiacion de partfculas proceden- 
tes de sustancias radiactivas, e incluso la luz ultravioleta, 
predispone al cancer. Los iones formados en las celulas 
tisulares bajo la influencia de este tipo de radiacion son 
muy reactivos y pueden romper las cadenas de ADN, con 
lo que se provocan muchas mutaciones. 

2. Algunas sustancias quimicas tambien tienen una mayor 
propension a provocar mutaciones. Hace tiempo se des- 
cubrio que hay varios derivados del colorante anilina que 
pueden provocar cancer, por lo que los trabajadores de 
plantas quimicas que producen este tipo de sustancias tie¬ 
nen una predisposicion especial a desarrollar un cancer si 
no usan proteccion. Las sustancias quimicas que provo¬ 
can la mutacion se denominan carcinogenos. Los carci- 
nogenos que actualmente provocan el mayor numero de 
muertes son los contenidos en el humo de los cigarrillos, 
que provocan aproximadamente la cuarta parte de todas 
las muertes por cancer. 

3. Los irritantes fisicos tambien provocan cancer, como 
sucede durante la abrasion continuada del revestimiento 


del aparato digestivo por algunos alimentos. El dano de 
los tejidos conduce a una sustitucion mitotica rapida de 
las celulas. Cuanto mas rapida sea la mitosis, mayor sera 
la probabilidad de mutacion. 

4. En muchas familias hay una importante tendencia heredi¬ 
taria al cancer, lo que es consecuencia de que la mayorfa 
de los canceres requieren no solo una mutacion, sino dos 
o mas antes de que aparezca el cancer. En esas familias 
particularmente predispuestas al cancer se supone que ya 
han mutado uno o mas genes cancerosos en el genoma 
heredado, por lo que en estas familias tienen que produ- 
cirse muchas menos mutaciones adicionales antes de que 
comience a crecer un cancer. 

5. En los estudios realizados en animales de laboratorio se 
ha demostrado que algunos virus provocan ciertas clases 
de cancer, como la leucemia. El resultado se consigue por 
una de dos vfas: en el caso de los virus de ADN, la cadena 
de ADN de un virus se inserta a sf misma en uno de los 
cromosomas y, de esta forma, se provoca una mutacion 
que conduce al cancer; en el caso de los virus ARN, algu¬ 
nos transportan una enzima denominada transcriptasa 
inversa que provoca la transcripcion del ADN desde el 
ARN. Este ADN transcrito se inserta en el genoma de la 
celula animal, con lo que se produce el cancer. 



Caracterfsticas invasivas de la celula cancerosa. 

Las principales diferencias entre la celula cancerosa y la 
celula normal son las siguientes: 1) la celula cancerosa no 
respeta los lfmites habituales del crecimiento celular, ya que, 
presumiblemente, no requieren los mismos factores de cre¬ 
cimiento que son necesarios para el crecimiento de las celu¬ 
las normales; 2) las celulas cancerosas son bastante menos 
adhesivas entre sf que las celulas normales, por lo que tien- 
den a dispersarse por los tejidos, entrar al torrente sanguf- 
neo y transportarse por el organismo, donde forman nidos 
para crecimientos cancerosos nuevos, y 3) algunos cance¬ 
res tambien producen factores angiogenicos que provocan el 
crecimiento de muchos vasos sangufneos nuevos dentro del 
cancer, por lo que aportan los nutrientes necesarios para el 
crecimiento celular. 

^Por que matan las celulas cancerosas? 

La respuesta a esta pregunta suele ser sencilla. El tejido can- 
ceroso compite con los tejidos normales para lograr los nu¬ 
trientes. Como las celulas cancerosas continuan proliferando 
indefinidamente, su numero se multiplica dfa a dfa y pronto 
demandan practicamente toda la nutrition disponible para el 
organismo o para una parte esencial del mismo. En consecuen¬ 
cia, los tejidos normales sufren una muerte nutritiva gradual. 
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CAPlTULO 4 

Transporte de sustancias a traves 
de las membranas celulares 


La figura 4-1 muestra las con- 
centraciones aproximadas de 
electrolitos importantes y de 
} otras sustancias en el liquido 

\ extracelular y en el liquido intra- 

celular. Observese que el liquido 
extracelular contiene una gran 
cantidad de sodio , pero solo una pequena cantidad de pota- 
sio. En el liquido intracelular ocurre exactamente lo contrario. 
Ademas, el liquido extracelular contiene una gran cantidad 
de iones cloruro, mientras que el liquido intracelular con¬ 
tiene muy poco. Sin embargo, la concentracion de fosfatos 
y de proteinas del liquido intracelular es considerablemente 
mayor que la del liquido extracelular. Estas diferencias son 
muy importantes para la vida de la celula. El objetivo de este 
capitulo es explicar como los mecanismos de transporte de 
las membranas celulares producen estas diferencias. 


La barrera lipidica y las proteinas 
de transporte de la membrana celular 


La estructura de la membrana que recubre el exterior de 
todas las celulas del cuerpo se analiza en el capitulo 2 y se 
ilustra en las figuras 2-3 y 4-2. Esta membrana esta formada 
casi totalmente por una bicapa lipidica , aunque tambien 
contiene grandes numeros de moleculas proteicas insertadas 
en los lipidos, muchas de las cuales penetran en todo el gro- 
sor de la membrana, como se muestra en la figura 4-2. 

La bicapa lipidica no es miscible con el liquido extracelular 
ni con el liquido intracelular. Por tanto, constituye una barrera 
frente al movimiento de moleculas de agua y de sustancias 
insolubles entre los compartimientos del liquido extracelular 
e intracelular. Sin embargo, como se muestra en la figura 4-2 
con la flecha que esta mas a la izquierda, unas pocas sus¬ 
tancias pueden penetrar en esta bicapa lipidica y difunden 
directamente a traves de la propia sustancia lipidica; esto es 
cierto principalmente para sustancias liposolubles, como se 
describe mas adelante. 

Las moleculas proteicas de la membrana tienen unas pro- 
piedades totalmente diferentes para transportar sustancias. 
Sus estructuras moleculares interrump en la continuidad de la 
bicapa lipidica y constituyen una ruta alternativa a traves de 
la membrana celular. Por tanto, la mayor parte de estas protei¬ 
nas penetrantes puede actuar como proteinas transportadoras. 


Proteinas diferentes actuan de una manera diferente. Algunas 
tienen espacios acuosos en todo el trayecto del interior de la 
molecula y permiten el movimiento libre de agua, asi como 
de iones o moleculas seleccionados; estas proteinas se denomi- 
nan proteinas de los canales. Otras, denominadas proteinas 
transportadoras , se unen a las moleculas o iones que se van a 
transportar; cambios conformacionales de las moleculas de la 
proteina desplazan despues las sustancias a traves de los inters- 
ticios de la proteina hasta el otro lado de la membrana. Tanto 
las proteinas de los canales como las proteinas transportadoras 
habitualmente son muy selectivas para los tipos de moleculas o 
de iones que pueden atravesar la membrana. 

«Difusion» frente «transporte activo». El trans¬ 
porte a traves de la membrana celular, ya sea directamente 
a traves de la bicapa lipidica o a traves de las proteinas, se 
produce mediante uno de dos procesos basicos: difusion o 
transporte activo. 


LIQUIDO 

EXTRACELULAR 


LIQUIDO 
INTRACELULAR 


Na + .142 mEq/l. 

K + .4 mEq/l- 

Ca ++ .2,4 mEq/l.- 

Mg ++ .1,2 mEq/l -. 

Cl"--. 103 mEq/l- 

HCO3.. 28 mEc > /l . 


Fosfatos. 4 mEq/l- - 

SO;- 1 mEq/l - 

Glucosa-90 mg/dl . 

Aminoacidos — 30 mg/dl . 


10 mEq/l 
140 mEq/l 
0,0001 mEq/l 
58 mEq/l 
4 mEq/l 
10 mEq/l 
75 mEq/l 
2 mEq/l 
0 a 20 mg/dl 
i200 mg/dl? 


Colesterol 

Fosfolipidos > 0,5 g/dl 
Grasa neutra f 

j 


2 a 95 g/dl 


P0 2 - 

PC0 2 — 

pH. 

Proteinas - 


-35 mmHg — — <,20 nrimHg? 
-46 mmHg ■ 

-7,4- 

— 2 g/dl 


(5 mEq/l) 


£50 mmHg? 
f — 7 

16 g/dl 
(40 mEq/l) 


Figura 4-1 Composicion qufmica de los liquidos extracelular e 
intracelular. 
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Protema Protemas transportadoras 



simple facilitada 

V Y 

Difusion Transporte activo 

Figura 4-2 Vias de transporte a traves de la membrana celular y 
mecanismos basicos de transporte. 



Figura 4-3 Difusion de una molecula de un fluido durante una 
milesima de segundo. 

Difusion a traves de la membrana celular 


Aunque hay muchas variaciones de estos mecanismos 
basicos, la difusion se refiere a un movimiento molecular 
aleatorio de las sustancias molecula a molecula, a traves de 
espacios intermoleculares de la membrana o en combinacion 
con una protema transportadora. La energia que hace que se 
produzca la difusion es la energia del movimiento cinetico 
normal de la materia. 

Por el contrario, el transporte activo se refiere al movi¬ 
miento de iones o de otras sustancias a traves de la mem¬ 
brana en combinacion con una protema transportadora de 
tal manera que la protefna transportadora hace que la sus- 
tancia se mueva contra un gradiente de energia, como desde 
un estado de baja concentracion a un estado de alta con¬ 
centracion. Este movimiento precisa una fuente de energia 
adicional, ademas de la energia cinetica. A continuation se 
presenta una explication mas detallada de la fisica basica y 
de la quimica fisica de estos los procesos. 

Difusion 


Todas las moleculas e iones de los liquidos corporales, inclu- 
yendo las moleculas de agua y las sustancias disueltas, estan en 
movimiento constante, de modo que cada particula se mueve 
de manera completamente independiente. El movimiento de 
estas particulas es lo que los fisicos llaman «calor» (cuanto 
mayor sea el movimiento, mayor es la temperatura), y el movi¬ 
miento nunca se interrumpe en ninguna situation salvo a la 
temperatura de cero absoluto. Cuando una molecula en movi¬ 
miento, A, se acerca a una molecula estacionaria, B, las fuer- 
zas electrostaticas y otras fuerzas nucleares de la molecula A 
rechazan a la molecula B, transfiriendo parte de la energia del 
movimiento de la molecula A a la B. En consecuencia, la mole¬ 
cula B adquiere energia cinetica del movimiento, mientras 
que la molecula A se enlentece, perdiendo parte de su ener¬ 
gia cinetica. Asi, como se muestra en la figura 4-3, una unica 
molecula en una solution rebota entre las otras moleculas pri- 
mero en una direction, despues en otra, despues en otra, y asi 
sucesivamente, rebotando de manera aleatoria miles de veces 
por segundo. Este movimiento continuo de moleculas entre si 
en los liquidos o los gases se denomina difusion. 

Los iones difunden de la misma manera que las moleculas 
completas, e incluso particulas coloidales suspendidas difun¬ 
den de manera similar, excepto que los coloides difunden con 
mucha menos rapidez que las sustancias moleculares debido 
a su mayor tamano. 


La difusion a traves de la membrana celular se divide en dos 
subtipos denominados difusion simple y difusion facilitada. 
Difusion simple significa que el movimiento cinetico de las 
moleculas o de los iones se produce a traves de una abertura de 
la membrana o a traves de espacios intermoleculares sin ninguna 
interaccion con las proteinas transportadoras de la membrana. 
La velocidad de difusion viene determinada por la cantidad de 
sustancia disponible, la velocidad del movimiento cinetico y el 
numero y el tamano de las aberturas de la membrana a traves de 
las cuales se pueden mover las moleculas o los iones. 

La difusion facilitada precisa la interaccion de una pro¬ 
tema transportadora. La protema transportadora ayuda al 
paso de las moleculas o de los iones a traves de la membrana 
mediante su union quimica con los mismos y su desplaza- 
miento a traves de la membrana de esta manera. 

Se puede producir difusion simple a traves de la mem¬ 
brana celular por dos rutas: 1) a traves de los intersticios de la 
bicapa lipidica si la sustancia que difunde es liposoluble y 2) a 
traves de canales acuosos que penetran en todo el grosor de 
la bicapa a traves de las grandes protemas transportadoras, 
como se muestra a la izquierda de la figura 4-2. 

Difusion de sustancias liposolubles a traves de la 
bicapa lipidica. Uno de los factores mas importantes que 
determina la rapidez con la que una sustancia difunde a traves de 
la bicapa lipidica es la liposolubilidad de la sustancia. Por ejem- 
plo, la liposolubilidad del oxigeno, del nitrogeno, del anhidrido 
carbonico y de los alcoholes es elevada, de modo que todas estas 
sustancias pueden disolverse directamente en la bicapa lipidica 
y pueden difundir a traves de la membrana celular de la misma 
manera que se produce difusion de solutos en agua en una solu¬ 
cion acuosa. Por razones evidentes, la velocidad de difusion de 
cada una de estas sustancias a traves de la membrana es directa¬ 
mente proporcional a su liposolubilidad. De esta manera se pue¬ 
den transportar cantidades especialmente grandes de oxigeno; 
por tanto, se puede liberar oxigeno en el interior de la celula casi 
como si no existiera la membrana celular. 

Difusion de agua y de otras moleculas insolubles en 
lipidos a traves de canales proteicos. Aunque el agua es 
muy insoluble en los lipidos de la membrana, pasa rapidamente 
a traves de los canales de las moleculas proteicas que penetran 
en todo el espesor de la membrana. La rapidez con la que las 
moleculas de agua se pueden mover a traves de la mayor parte 
de las membranas celulares es sorprendente. A modo de ejem- 
plo, la cantidad total de agua que difunde en las dos direcciones 
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Capitulo 4 

= iraves de la membrana del eritrocito durante cada segundo es 
^ JO veces mayor que el volumen del propio eritrocito. 

Otras moleculas insolubles en lfpidos pueden atravesar 
ios canales de los poros proteicos de la misma manera que 
las moleculas de agua si son hidrosolubles y de un tamano 
lo suficientemente pequeno. Sin embargo, a medida que se 
hacen mayores su penetracion disminuye rapidamente. Por 
eiemplo, el diametro de la molecula de urea es solo un 20% 
mayor que la del agua, y a pesar de ello su penetracion a tra- 
ves de los poros de la membrana celular es aproximadamente 
1.000 veces menor que la del agua. Aun asi, dada la sorpren- 
dente velocidad de penetracion del agua, la magnitud de la 
penetracion de la urea sigue permitiendo el transporte rapido 
de la urea a traves de la membrana en un plazo de minutos. 

Difusion a traves de poros y canales proteicos: 
permeabilidad selectiva y «activacion» de canales 

Las reconstrucciones tridimensionales computarizadas de 
los poros y canales proteicos han mostrado trayectos tubu- 
lares que se extienden desde el lfquido extracelular hasta el 
intracelular. Por tanto, las sustancias se pueden mover median- 
te difusion simple directamente a lo largo de estos poros y 
canales desde un lado de la membrana hasta el otro. 

Los poros estan compuestos por proteinas de membranas 
celulares integrales que forman tubos abiertos a traves de la 
membrana y que estan siempre abiertos. Sin embargo, el dia¬ 
metro de un poro y sus cargas electricas proporcionan una 
selectividad que permite el paso de solo ciertas moleculas a su 
traves. Por ejemplo, los poros proteicos denominados acua- 
porinas o canales de agua permiten el rapido paso de agua a 
traves de las membranas celulares pero impiden el de otras 
moleculas. En las distintas celulas del cuerpo humano se han 
descubierto al menos 13 tipos diferentes de acuaporinas. Las 
acuaporinas tienen un poro estrecho que permite que las 
moleculas de agua se difundan a traves de la membrana en 
una unica fila. El poro es demasiado pequeno para permitir el 
paso de iones hidratados. Como se comenta en los capitulos 29 
y 75, la densidad de algunas acuaporinas (p. ej., la acuapo- 
rina-2) en las membranas celulares no es estatica, sino que se 
ve alterada segun las diferentes condiciones fisiologicas. 

Los canales proteicos se distinguen por dos caracteristicas 
importantes: 1) con frecuencia son permeables de manera 
selectiva a ciertas sustancias y 2) muchos de los canales se 
pueden abrir o cerrar por compuertas que son reguladas por 
seriales electricas (canales activados por voltaje) o sustancias 
quimicas que se unen a las proteinas de canales (canales acti¬ 
vados por ligandos). 

Permeabilidad selectiva de los canales proteicos. 

Muchos de los canales proteicos son muy selectivos para el 
transporte de uno o mas iones o moleculas especificos. Esto 
se debe a las caracteristicas del propio canal, como su diame¬ 
tro, su forma y la naturaleza de las cargas electricas y enla¬ 
ces quimicos que estan situados a lo largo de sus superficies 
internas. 

Los canales de potasio permiten el paso de iones de potasio 
a traves de la membrana celular con una facilidad aproximada¬ 
mente 1.000 veces mayor que para el paso de iones de sodio. 

No obstante, este alto grado de selectividad no puede expli¬ 
cate completamente por los diametros moleculares de los 


Transporte de sustancias a traves de las membranas celulares 


Bucle del poro 



Figura 4-4 Estructura de un canal de potasio. El canal esta com- 
puesto por cuatro subunidades (solo se muestran dos), cada una de 
ellas con helices transmembrana. En los bucles del poro se forma un 
filtro selectivamente estrecho y los oxigenos de carbonilo revisten las 
paredes del filtro de selectividad, para formarsitios para la union tran- 
sitoria de iones de potasio deshidratados. La interaccion de los iones 
de potasio con los oxigenos de carbonilo hace que los iones de pota¬ 
sio envuelvan sus moleculas de agua ligadas, lo que permite que los 
iones de potasio deshidratados pasen a traves del poro. 

iones, ya que los iones de potasio son solo ligeramente mayores 
que los de sodio. «;Cual es el mecanismo de esta notoria selec¬ 
tividad de iones? La respuesta a esta pregunta llego en parte 
cuando se determino la estructura de un canal de potasio bac - 
teriano mediante cristalografia de rayos X. Se descubrio que 
los canales de potasio tienen una estructura tetramerica consis- 
tente en cuatro subunidades proteicas identicas que rodean a 
un poro central (fig. 4-4). En la parte superior del poro del canal 
se distribuyen bucles de poro que forman un estrecho fdtro de 
selectividad. Como revestimiento del filtro de selectividad hay 
oxigenos de carbonilo. Cuando los iones de potasio hidratados 
entran en el filtro de selectividad, interaccionan con los oxige¬ 
nos de carbonilo y envuelven la mayoria de sus moleculas de 
agua ligadas, lo que permite que los iones de potasio deshidrata¬ 
dos pasen a traves del canal. Sin embargo, los oxigenos de car¬ 
bonilo estan demasiado separados para permitir su interaccion 
estrecha con los iones de sodio, mas pequenos, que de este 
modo son excluidos en la practica por el filtro de selectividad y 
no pueden pasar a traves del poro. 

Se cree que existen diferentes filtros de selectividad que 
determinan, en gran medida, la especificidad del canal para 
cationes o aniones o para iones determinados, como Na + , IC 
y Ca ++ , que consiguen acceder al canal. 

Un ejemplo de los canales proteicos mas importantes, 
el denominado canal del sodio , mide solo 0,3 por 0,5 nm de 
diametro, aunque, lo que es mas importante, las superficies 
internas de este canal estan revestidas con aminoacidos que 
tienen una carga intensamente negativa, como se senala con 
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Figura 4-5 Transporte de los iones sodio y potasio a traves de 
canaies proteicos. Tambien se muestran los cambios conformacio- 
nales de las moleculas proteicas para abrir o cerrar las «compuer- 
tas» que recubren los canaies. 


de potasio, y se abren cuando el interior de la membrana 
celular adquiere carga positiva. La apertura de estas com- 
puertas es responsable en parte de poner fin al potencial de 
accion, como se analiza con mas detalle en el capftulo 5. 

2. Activation quimica (por ligando). Las compuertas de algu- 
nos canaies proteicos se abren por la union de una sus- 
tancia quimica (un ligando) a la proteina; esto produce un 
cambio conformacional o un cambio de los enlaces qui- 
micos de la molecula de la proteina que abre o cierra la 
compuerta. Esto se denomina activation quimica o acti¬ 
vation por ligando. Uno de los casos mas importantes de 
activacion quimica es el efecto de la acetilcolina sobre el 
denominado canal de la acetilcolina. La acetilcolina abre 
la compuerta de este canal, dando lugar a la apertura de 
un poro de carga negativa de aproximadamente 0,65 nm 
de diametro que permite que lo atraviesen moleculas sin 
carga o iones positivos menores de este diametro. Esta 
compuerta es muy importante para la transmision de las 
senales nerviosas desde una celula nerviosa a otra (v. capi- 
tulo 45) y desde las celulas nerviosas a las celulas muscula- 
res para producir la contraction muscular (v. capitulo 7). 


los signos negativos que estan en el interior de las proteinas 
de los canaies de la imagen superior de la figura 4-5. Estas 
cargas negativas intensas pueden arrastrar pequenos iones de 
sodio deshidratados hacia el interior de estos canaies, real- 
mente separando los iones de sodio de las moleculas de agua 
que los hidratan. Una vez que estan en el canal, los iones de 
sodio difunden en una u otra direction segun las leyes habi- 
tuales de la difusion. Asi, el canal del sodio es selectivo de 
manera especifica para el paso de iones de sodio. 

Activacion de los canaies proteicos. La activacion 
de los canaies proteicos proporciona un medio para contro- 
lar la permeabilidad ionica de los canaies. Esto se muestra en 
las dos imagenes de la figura 4-5 para la activacion selectiva 
de los canaies de los iones de sodio y potasio. Se piensa que 
algunas de las compuertas son realmente extensiones simila- 
res a una compuerta de la molecula de la proteina transpor- 
tadora, que pueden cerrar la abertura del canal o se pueden 
alejar de la apertura por un cambio conformacional de la 
forma de la propia molecula proteica. 

La apertura y el cierre de las compuertas estan controla- 
dos de dos maneras principales: 

1. Activation por voltaje. En este caso la conformation mole¬ 
cular de la compuerta o de sus enlaces quimicos responde al 
potencial electrico que se establece a traves de la membrana 
celular. Por ejempio, en la imagen superior de la figura 4-5, 
cuando hay una carga negativa intensa en el interior de la 
membrana celular, esto probablemente haga que las com¬ 
puertas de sodio del exterior permanezcan firmemente 
cerradas; por el contrario, cuando el interior de la mem¬ 
brana pierde su carga negativa estas compuertas se abririan 
subitamente y permitirian que cantidades muy grandes de 
sodio entraran a traves de los poros de sodio. Este es el 
mecanismo basico para generar los potenciales de accion 
nerviosos que son responsables de las senales nerviosas. 
En la imagen inferior de la figura 4-5 las compuertas de 
potasio estan en los extremos intracelulares de los canaies 


Estado abierto frente a estado cerrado de los cana¬ 
ies activados. La figura 4-6A muestra una caracteristica 
especialmente interesante de la mayor parte de los canaies 
activados por voltaje. Esta figura muestra los registros de la 
corriente electrica que fluye a traves de un unico canal de 
sodio cuando hay un gradiente de potencial de aproximada¬ 
mente 25 mV a traves de la membrana. Observese que el canal 
conduce la corriente segun un mecanismo de «todo o nada». 
Es decir, la compuerta del canal se abre subitamente y despues 
se cierra subitamente, de modo que cada estado abierto dura 
unicamente desde una fraction de milisegundo hasta varios 
milisegundos. Esto demuestra la rapidez con la que se produ- 
cen los cambios durante la apertura y el cierre de las compuer¬ 
tas moleculares proteicas. A un potencial de voltaje dado, el 
canal puede permanecer cerrado todo el tiempo o casi todo el 
tiempo, mientras que a otro nivel de voltaje puede permane¬ 
cer abierto todo el tiempo o la mayor parte del tiempo. A los 
voltajes intermedios, como se muestra en la figura, las com¬ 
puertas tienden a abrirse y cerrarse subitamente de manera 
intermitente, lo que da un flujo medio de corriente que esta 
en algun punto entre el minimo y el maximo. 

Metodo del pinzamiento zonal de membrana para 
el registro del flujo de las corrientes ionicas a traves 
de canaies aislados. Nos podemos preguntar como es posi- 
ble desde el punto de vista tecnico registrar el flujo de una 
corriente ionica a traves de canaies proteicos aislados como se 
muestra en la figura 4-6A Esto se ha conseguido utilizando el 
metodo de «pinzamiento zonal de membrana» que se ilustra 
en la figura 4-6 B. De manera muy simple, se coloca una micro- 
pipeta, que tiene un diametro de solo 1 o 2 p,m, sobre la parte 
externa de una membrana celular. Despues se aplica aspiration 
en el interior de la pipeta para traccionar la membrana contra 
la punta de la pipeta. Esto crea un sello en el que los bordes 
de la pipeta tocan la membrana celular. El resultado es un minus- 
culo «parche» de membrana en la punta de la pipeta a traves 
del cual se puede registrar el flujo de la corriente electrica. 
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Capftulo 4 Transporte de sustancias a traves de las membranas celulares 




Figura 4-6 A. Registro del flujo de corriente a traves de un unico 
canal de sodio activado por voltaje, que demuestra el principio 
de «todo o nada» para la apertura y el cierre del canal. B. Metodo de 
«pinzamiento zonal de voltaje» para registrar el flujo de corriente 
a traves de un canal proteico unico. A la izquierda se realiza el regis¬ 
tro con un «parche» de una membrana celular viva. A la derecha se 
realiza el registro con un parche de membrana que se ha separado 
de la celula. 

De manera alternativa, como se muestra a la derecha de la 
figura 4-65, el pequeno parche de membrana celular y el extremo 
de la pipeta se pueden separar de la celula. Despues se inserta la 
pipeta con su parche sellado en una solucion libre. Esto permite 
alterar segun se desee la concentracion de los iones tanto en el 
interior de la micropipeta como en la solucion externa. Ademas, 
se puede fijar a voluntad el voltaje entre los dos lados de la mem¬ 
brana, es decir, se puede «pinzar» a un voltaje dado. 

Ha sido posible hacer estos parches de un tamano lo sufi- 
cientemente pequeno como para que se encuentre solo una 
proteina del canal aislada en el parche de membrana que se 


estudia. Mediante la modification de la concentracion de 
los diferentes iones, asi como del voltaje a traves de la mem¬ 
brana, se pueden determinar las caracterfsticas de transporte 
del canal aislado y tambien sus propiedades de activation. 


Difusion facilitada 

La difusion facilitada tambien se denomina difusion mediada 
por un transportador porque una sustancia que se transporta 
de esta manera difunde a traves de la membrana utilizando 
una proteina transportadora especifica para contribuir al 
transporte. Es decir, el transportador facilita la difusion de la 
sustancia hasta el otro lado. 

La difusion facilitada difiere de la difusion simple en la 
siguiente caracteristica importante: aunque la velocidad de 
la difusion simple a traves de un canal abierto aumenta de mane¬ 
ra proporcional a la concentracion de la sustancia que difunde, 
en la difusion facilitada la velocidad de difusion se acerca a un 
maximo, denominado V mjSx , a medida que aumenta la concen¬ 
tracion de la sustancia que difunde. Esta diferencia entre la 
difusion simple y la difusion facilitada se muestra en la figu¬ 
ra 4-7. La figura muestra que a medida que aumenta la concen¬ 
tracion de la sustancia que difunde, la velocidad de la difusion 
simple sigue aumentando de manera proporcional, aunque en 
el caso de la difusion facilitada la velocidad de la difusion no 
puede aumentar por encima del nivel de la V mix . 

^Que limita la velocidad de la difusion facilitada? Una posi¬ 
ble respuesta es el mecanismo que se ilustra en la figura 4-8. 
Esta figura muestra una proteina transportadora con un poro 
de un tamano lo suficientemente grande como para transpor- 
tar una molecula especifica a lo largo de una parte de su lon- 
gitud. Tambien muestra un «receptor» de union en el interior 
del transportador proteico. La molecula que se va a transportar 
entra en el poro y queda unida. Despues, en una fraction de 
segundo se produce un cambio conformacional o quimico en la 
proteina transportadora, de modo que el poro ahora se abre en 
el lado opuesto de la membrana. Como la fuerza de union del 
receptor es debil, el movimiento termico de la molecula unida 
hace que se separe y que se libere en el lado opuesto de la mem¬ 
brana. La velocidad a la que se pueden transportar moleculas 
por este mecanismo nunca puede ser mayor que la velocidad a 
la que la molecula proteica transportadora puede experimentar 



Figura 4-7 Efecto de la concentracion de una sustancia sobre la 
velocidad de difusion a traves de una membrana mediante difu¬ 
sion simple y difusion facilitada. Esto muestra que la difusion faci¬ 
litada se aproxima a una velocidad maxima denominada V m3x . 
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Figura 4-8 Mecanismo propuesto para la difusion facilitada. 

el cambio en un sentido y en otro entre sus dos estados. Sin 
embargo, se debe senalar de manera especifica que este mecanis¬ 
mo permite que la molecula transportada se mueva (es decir, 
que «difunda») en ambas direcciones a traves de la membrana. 

Entre las sustancias mas importantes que atraviesan las 
membranas celulares mediante difusion facilitada estan la 
glucosa y la mayor parte de los aminoacidos. En el caso de 
la glucosa se han descubierto en varios tejidos al menos cinco 
moleculas transportadoras de glucosa. Algunas de ellas tam- 
bien pueden transportar otros monosacaridos que tienen 
estructuras similares a la glucosa, entre ellos la galactosa y la 
fructosa. Una de ellas, el transportador de glucosa 4 (GLUT4), 
es activada por insulina, lo que puede aumentar la velocidad 
de la difusion facilitada de la glucosa hasta 10 a 20 veces en 
tejidos sensibles a la insulina. Este es el principal mecanismo 
mediante el cual la insulina controla la utiiizacion de glucosa 
por el cuerpo, como se analiza en el capitulo 78. 

Factores que influyen en La velocidad 
neta de difusion 

Hasta ahora es evidente que muchas sustancias pueden 
difundir a traves de la membrana celular. Lo que habitual- 
mente es importante es la velocidad neta de difusion de una 
sustancia en la direccion deseada. Esta velocidad neta esta 
determinada por varios factores. 

La velocidad neta de difusion es proporcional a la 
diferencia de concentration a traves de una mem¬ 
brana. La figura 4-9 A muestra una membrana celular con 
una sustancia a una concentracion elevada en el exterior y 
una concentracion baja en el interior. La velocidad a la que 
la sustancia difunde hacia dentro es proporcional a la con¬ 
centracion de las moleculas en el exterior , porque esta concen¬ 
tracion determina cuantas moleculas chocan contra el exterior 
de la membrana cada segundo. Por el contrario, la velocidad 
a la que las moleculas difunden hacia afuera es proporcional 
a su concentracion en el interior de la membrana. Por tanto, 
la velocidad de difusion neta hacia el interior de la celula es 
proporcional a la concentracion en el exterior menos la con¬ 
centracion en el interior, o: 
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Figura 4-9 Efecto de la diferencia de concentraciones (A), de la 
diferencia de potencial electrico que afecta a los iones negativos 
(B) y de la diferencia de presion (C) en la generacion de la difusion 
de moleculas e iones a traves de una membrana celular. 

Difusion neta oc (C e -Cj 

donde C es la concentracion en el exterior y C. es la concen- 
tracion en el interior. 

Efecto del potencial electrico de membrana sobre la 
difusion de iones: el «potencial de Nernst». Siseaplica 
un potencial electrico a traves de la membrana, como se mues¬ 
tra en la figura 4-9 B, las cargas electricas de los iones hacen que 
se muevan a traves de la membrana aun cuando no haya nin- 
guna diferencia de concentracion que produzca el movimiento. 

Asi, en el grafico izquierdo de la figura 4-9 B, la concentracion de 
iones negativos es la misma a los dos lados de la membrana, aun- 
que se ha aplicado una carga positiva al lado derecho de la mem¬ 
brana y una carga negativa al izquierdo, creando un gradiente 
electrico a traves de la misma. La carga positiva atrae los 
iones negativos, mientras que la carga negativa los repele. Por 
tanto, se produce difusion neta desde la izquierda hacia la dere- 
cha. Despues de un cierto tiempo se han movido grandes canti- 
dades de iones negativos hacia la derecha, creando la situacion 
que se muestra en el grafico derecho de la figura 4-95, en el que" 
se ha producido una diferencia de concentracion de los iones.^ 
en la direccion contraria a la diferencia de potencial electrico.-vC 
La diferencia de concentracion ahora tiende a mover los ionef** 
hacia la izquierda, mientras que la diferencia electrica tiende a' 
moverlos hacia la derecha. Cuando la diferencia de concentra¬ 
cion se hace lo suficientemente elevada, los dos efectos se con 
trarrestan entre si. A la temperatura corporal normal (37 °C), la 
diferencia electrica que permitira que se alcance el equilibrio j^ 
entre una diferencia de concentracion dada de iones univalentes ,-3 
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ocmo los iones de sodio (Na + ), se puede determinar a partir de 
- formula siguiente, que se denomina ecuacion de Nernst : 

FEM (en milivoltios) = ±61 Log^ 1 

donde FEM es la fuerza electromotriz (voltaje) entre el lado 1 
v el lado 2 de la membrana, Cj es la concentracion en el 
iado 1 y C 2 es la concentracion en el lado 2. En esta ecuacion 
es muy importante para comprender la transmision de los 
impulsos nerviosos, y se analiza con mucho mayor detalle 
en el capitulo 5. 

Efecto de una diferencia de presion a traves de la 
membrana. En ocasiones se produce una gran diferencia de 
presion entre los dos lados de una membrana permeable. Esto 
se produce, por ejemplo, en la membrana capilar sanguinea de 
rodos los tejidos del cuerpo. La presion es aproximadamente 
20 mmHg mayor en el interior del capilar que en el exterior. 

La presion realmente significa la suma de todas las fuerzas 
de las diferentes moleculas que chocan contra una unidad de 
superficie en un momento dado. Por tanto, cuando la presion es 
mayor en un lado de la membrana que en el otro, esto significa 
que la suma de todas las fuerzas de las moleculas que chocan 
con los canales de ese lado de la membrana es mayor que en el 
otro lado. En la mayor parte de los casos esto se debe a que hay 
un mayor numero de moleculas que choca cada segundo con¬ 
tra la membrana en un lado que contra la del otro lado. La con- 
secuencia es que se dispone de mayores cantidades de energia 
para producir el movimiento neto de moleculas desde el lado 
de presion elevada hacia el lado de presion baja. Este efecto se 
muestra en la figura 4-9C, que muestra un piston que ejerce una 
presion elevada sobre un lado de un «poro», haciendo de esta 
manera que mas moleculas choquen contra el poro en este lado 
y, por tanto, que mas moleculas «difundan» hacia el otro lado. 

Osmosis a traves de membranas con permeabilidad 
selectiva: «difusion neta» de agua 

Con mucho, la sustancia mas abundante que difunde a traves de 
la membrana celular es el agua. Cada segundo difunde normal- 
mente una cantidad suficiente de agua en ambas direcciones a 
traves de la membrana del eritrocito igual a aproximadamente 
100 veces el volumen de la propia celula. Sin embargo, normal - 
mente la cantidad que difunde en ambas direcciones esta equi- 
librada de manera tan precisa que se produce un movimiento 
neto cero de agua. Por tanto, el volumen celular permanece 
constante. Sin embargo, en ciertas condiciones se puede pro- 
$ ducir una diferencia de concentracion del agua a traves de la 
1 membrana, al igual que se pueden producir diferencias de con- 
7 centracion de otras sustancias. Cuando ocurre esto se produce 
-f movimiento neto de agua a traves de la membrana celular, 
5 haciendo que la celula se hinche o que se contraiga, dependien- 
de direccion del movimiento del agua. Este proceso de 
ovimiento neto del agua que se debe a la produccion de una 
iferencia de la concentracion del agua se denomina osmosis. 

Para dar un ejemplo de osmosis debemos asumir las con- 
iciones que se muestran en la figura 4-10, en la que hay agua 
bura a un lado de la membrana celular y una solucion de clo- 
ruro sodico en el otro lado. Las moleculas de agua atraviesan la 
5 membrana celular con facilidad, mientras que los iones de sodio 
cloruro pasan solo con dificultad. Por tanto, la solucion de clo- 
Qruro sodico es realmente una mezcla de moleculas de agua difu- 


Agua 



Solucion de NaCI 

• 4 9 m 



Osmosis 

Figura 4-10 Osmosis en una membrana celular cuando se coloca 
una solucion de cloruro sodico a un lado de la membrana y agua 
en el otro lado. 

sibles y de iones de sodio y cloruro no difusibles, y se dice que 
la membrana es permeable de manera selectiva al agua, pero 
mucho menos a los iones sodio y cloruro. Sin embargo, la pre- 
sencia del sodio y del cloruro ha desplazado parte de las mole¬ 
culas de agua del lado de la membrana en el que estan presentes 
estos iones y, por tanto, ha reducido la concentracion de mole¬ 
culas de agua a una concentracion menor que la del agua pura. 
En consecuencia, en el ejemplo de la figura 4-10, mas moleculas 
de agua chocan contra los canales del lado izquierdo, en el que 
hay agua pura, que en el lado derecho, en el que se ha reducido 
la concentracion de agua. Asi, se produce un movimiento neto 
de agua desde la izquierda hacia la derecha, es decir, se produce 
osmosis desde el agua pura hacia la solucion de cloruro sodico. 

Presion osmotica 

Si en la figura 4-10 se aplicara presion a la solucion de clo¬ 
ruro sodico, la osmosis de agua hacia esta solucion se enlen- 
teceria, se interrumpiria o incluso se invertirfa. La cantidad 
exacta de presion necesaria para detener la osmosis se deno¬ 
mina presion osmotica de la solucion de cloruro sodico. 

El principio de una diferencia de presion que se opone a la 
osmosis se muestra en la figura 4-11, que muestra una mem¬ 
brana con permeabilidad selectiva que separa dos columnas 
de liquido, una que contiene agua pura y otra que contiene 
una solucion de agua y de cualquier soluto que no penetra en 
la membrana. La osmosis de agua desde la camara B hacia la 
camara A hace que los niveles de las columnas de liquido se 
separen cada vez mas, hasta que finalmente se produzca una 
diferencia de presion entre los dos lados de la membrana que 
sea lo suficientemente grande como para oponerse al efecto 
osmotico. Esta diferencia de presion a traves de la membrana 
en este punto es igual a la presion osmotica de la solucion 
que contiene el soluto no difusible. 

Importancia del numero de particulas osmoticas 
(concentracion molar) en La determinacion de la presion 
osmotica. La presion osmotica que ejercen las particulas 
de una solucion, ya sean moleculas o iones, esta determi- 
nada por el numero de particulas por unidad de volumen del 
liquido, no por la masa de las particulas. La razon de esto es 
que todas las particulas de una solucion, independientemente 
de su masa, ejercen, en promedio, la misma cantidad de 
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Figura 4-11 Demostracion de la presion osmotica que produce la 
osmosis en una membrana semipermeable. 


presion contra la membrana. Es decir, las particulas grandes, 
que tienen una masa (m) mayor que las particulas pequenas, 
se mueven a velocidades (v) mas lentas. Las particulas peque¬ 
nas se mueven a mayores velocidades, de modo que sus ener- 
gias cineticas medias (c), determinadas por la ecuacion 

mv 2 

2 

son las mismas para las particulas pequenas que para las 
particulas grandes. En consecuencia, el factor que determina 
la presion osmotica de una solucion es la concentracion 
de la solucion en funcion del numero de particulas (que es 
lo mismo que la concentracion molar si es una molecula no 
disociada), no en funcion de la masa del soluto. 

«Osmolalidad»: el osmol. Para expresar la concentra¬ 
cion de una solucion en funcion del numero de particulas se 
utiliza la unidad denominada osmol en lugar de los gramos. 

Un osmol es el peso molecular-gramo de un soluto osmo- 
ticamente activo. Por tanto, 180 g de glucosa, que es el peso 
molecular-gramos de la glucosa, son equivalentes a un osmol 
de glucosa porque la glucosa no se disocia en iones. Si un 
soluto se disocia en dos iones, un peso molecular-gramo del 
soluto se convertira en dos osmoles porque el numero de par¬ 
ticulas osmoticamente activas es ahora el doble que en el caso 
del soluto no disociado. Por tanto, cuando esta totalmente 
disociado, un peso molecular-gramo de cloruro sodico, 58,5 g, 
es igual a dos osmoles. 

Asi, se dice que una solucion que tiene 1 osmol de soluto 
disuelto por cada kilogramo de agua tiene una osmolalidad de 
1 osmol por kilogramo , y una solucion que tiene 1/1.000 osmo¬ 
les disueltos por kilogramo tiene una osmolalidad de 1 mosmol 
por kilogramo. La osmolaridad normal de los liquidos extra- 
celular e intracelular es de aproximadamente 300 mosmol por 
kilogramo de agua. 

Relacion entre osmolalidad y presion osmotica. A la 

temperatura corporal normal, 37 °C, una concentracion 
de un osmol por litro producira una presion osmotica de 
19.300 mmHg en k solucion. De ia misma manera, una con¬ 


centracion de 1 mosmol por litro es equivalente a una presion 
osmotica de 19,3 mmHg. La multiplication de este valor por 
la concentracion 300 miliosmolar de los liquidos corpora- 
les da una presion osmotica calculada total de los liquidos 
corporales de 5.790 mmHg. Sin embargo, el valor medio 
de esta variable es en promedio de solo aproximadamente 
5.500 mmHg. La causa de esta diferencia es que muchos de los 
iones de los liquidos corporales, como los iones de sodio y clo¬ 
ruro, estan muy atraidos entre si; en consecuencia, no se pue- 
den mover de manera totalmente sin restricciones en los liquidos 
y generar todo su potencial de presion osmotica. Por tanto, en 
promedio la presion osmotica real de los liquidos corporales es 
de aproximadamente 0,93 veces el valor calculado. 

El termino «osmolaridad». Osmolaridad es la concentra¬ 
cion osmolar expresada en osmoles por litro de solucion en lugar 
de osmoles por kilogramo de agua. Aunque en sentido estricto 
son los osmoles por kilogramo de agua (osmolalidad) los que 
determinan la presion osmotica, para las soluciones diluidas 
como las que se encuentran en el cuerpo las diferencias cuan- 
titativas entre la osmolaridad y la osmolalidad son menores del 
1%. Como es mucho mas practice* medir Ia osmolaridad que la 
osmolalidad, esta es la practica habitual en casi todos los estu- 
dios fisiologicos. 


«Transporte activo» de sustancias 
a traves de las membranas 


En ocasiones es necesaria una gran concentracion de una sus- 
tancia en el liquido intracelular aun cuando el liquido extrace- 
lular contenga solo una pequena concentracion. Esto es cierto, 
por ejemplo, para los iones potasio. Por el contrario, es muy 
importante mantener las concentraciones de otros iones bajas 
en el interior de la celula aunque su concentracion en el liquido 
extracelular sea elevada. Esto es especialmente cierto para los 
iones sodio. Ninguno de estos dos efectos podria producirse 
por difusion simple, porque la difusion simple finalmente equili- 
bra las concentraciones a ambos lados de la membrana. Por 
el contrario, alguna fuente de energia debe producir un movi- 
miento excesivo de iones potasio hacia el interior de las celulas 
y un movimiento excesivo de iones sodio hacia el exterior de las 
celulas. Cuando una membrana celular transporta moleculas o 
iones «contra corriente» contra un gradiente de concentracion 
(o «contra corriente» contra un gradiente electrico o de pre¬ 
sion), el proceso se denomina transporte activo. 

Diferentes sustancias que se transportan activamente a 
traves de al menos algunas membranas celulares incluyen 
los iones sodio, potasio, calcio, hierro, hidrogeno, cloruro, 
yoduro y urato, diversos azucares diferentes y la mayor parte 
de los aminoacidos. 

Transporte activo primario y transporte activo 
secundario. El transporte activo se divide en dos tipos 
segun el origen de la energia que se utiliza para producir el 
transporte: transporte activo primario y transporte activo 
secundario. En el transporte activo primario la energia pro- 
cede directamente de la escision del trifosfato de adenosina 
(ATP) o de algun otro compuesto de fosfato de alta ener¬ 
gia. En el transporte activo secundario la energia procede 
secundariamente de la energia que se ha almacenado en 
forma de diferencias de concentracion ionica de sustancias 
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moleculares o ionicas secundarias entre los dos lados de una 
membrana celular, que se genero originalmente mediante 
transporte activo primario. En ambos casos el transporte 
depende de proteinas transportadoras que penetran a traves 
de la membrana celular, al igual que en la difusion facilitada. 
Sin embargo, en el transporte activo la proteina transpor- 
tadora funciona de manera diferente al transportador de la 
difusion facilitada porque es capaz de impartir energia a la 
sustancia transportada para moverla contra el gradiente elec- 
troquimico. A continuacion se presentan algunos ejemplos 
de transporte activo primario y de transporte activo secun- 
dario, con explicaciones mas detalladas de sus principios de 
accion. 

Transporte activo primario 

Bomba sodio-potasio 

Entre las sustancias que se transportan mediante transporte 
activo primario estan el sodio, el potasio, el calcio, el hidro- 
geno, el cloruro y algunos otros iones. 

El mecanismo de transporte activo que se ha estudiado 
con mayor detalle es la bomba sodio-potasio (Na*-K+), que 
es el proceso de transporte que bombea iones sodio hacia 
fuera a traves de la membrana celular de todas las celulas y al 
mismo tiempo bombea iones potasio desde el exterior hacia 
el interior. Esta bomba es responsable de mantener las 
diferencias de concentracion de sodio y de potasio a traves 
de la membrana celular, asi como de establecer un voltaje 
electrico negativo en el interior de las celulas. De hecho, el 
capitulo 5 muestra que esta bomba tambien es la base de la 
funcion nerviosa, porque permite transmitir las senales ner- 
viosas por todo el sistema nervioso. 

La figura 4-12 muestra los componentes fisicos basicos 
de la bomba NaMC. La proteina transportadora es un com- 
plejo formado por dos proteinas globulares distintas: una de 
mayor tarnaho denominada subunidad a, que tiene un peso 
molecular de aproximadamente 100.000, y una mas pequena 
denominada subunidad (3, que tiene un peso molecular de 
aproximadamente 55.000. Aunque se desconoce la funcion 
de la proteina de menor tamano (excepto que podria anclar 
el complejo proteico a la membrana lipidica), la proteina de 
mayor tamano tiene tres caracteristicas especificas que son 
importantes para el funcionamiento de la bomba: 


Exterior 


3Na* 


juuuimii) 


ATP 



Interior 

Figura 4-12 Mecanismo propuesto de la bomba sodio-potasio. ADP, 
difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; Pi, ion fosfato. 


1. Tiene tres puntos receptores para la union de iones sodio 
en la porcion de la proteina que protruye hacia el interior 
de la celula. 


2. Tiene dos puntos receptores para iones potasio en el 

exterior. 

3. La porcion interior de esta proteina cerca de los puntos de 

union al sodio tiene actividad ATPasa. 

Cuando dos iones potasio se unen al exterior de la pro¬ 
teina transportadora y tres iones sodio se unen al interior 
se activa la funcion ATPasa de la proteina. Esta actividad 
escinde una molecula de ATP, dividiendola en difosfato de 
adenosina (ADP) y liberando un enlace de energia de fosfato 
de alta energia. Se piensa que esta energia liberada produce 
un cambio quimico y conformacional en la molecula trans¬ 
portadora proteica, transportando los tres iones sodio hacia 
el exterior y los dos iones potasio hacia el interior. 

Como en el caso de otras enzimas, la bomba NaMC ATPasa 
puede funcionar a la inversa. Si se aumentan experimentalmente 
los gradientes electroquimicos de Na + y de IC lo suficiente como 
para que la energia que se almacena en sus gradientes sea mayor 
que la energia quimica de la hidrolisis del ATP, estos iones se 
desplazaran segun sus gradientes de concentracion y la bomba 
NaMC sintetizara ATP a partir de ADP y fosfato. Por tanto, la 
forma fosforilada de la bomba NaMC puede donar su fosfato 
al ADP para producir fosfato o puede utilizar la energia para 
modificar su conformation y bombear Na + fuera de la celula y 
IC hacia el interior de la celula. Las concentraciones relativas de 
ATP, ADP y fosfato, asi como los gradientes electroquimicos 
de Na + y IC, determinan la direction de la reaction enzimatica. 
En algunas celulas, como las celulas nerviosas electricamente 
activas, el 60-70% de las necesidades de energia de las celulas 
puede estar dedicado a bombear Na + fuera de la celula y IC 
hacia el interior de la celula. 

La bomba Na + -K + es importante para controlar el volu- 
men celular. Una de las funciones mas importantes de la 
bomba NaMC es controlar el volumen de todas las celulas. 
Sin la funcion de esta bomba la mayor parte de las celulas del 
cuerpo se hincharia hasta explotar. El mecanismo para con¬ 
trolar el volumen es el siguiente: en el interior de la celula 
hay grandes cantidades de proteinas y de otras moleculas 
organicas que no pueden escapar de la celula. La mayor 
parte de ellas tiene carga negativa y, por tanto, atrae gran¬ 
des cantidades de potasio, sodio y tambien de otros iones 
positivos. Todas estas moleculas e iones producen osmosis 
de agua hacia el interior de la celula. Salvo que este proceso 
se detenga, la celula se hinchara indefinidamente hasta que 
explote. El mecanismo normal para impedirlo es la bomba 
NaMC. Observese de nuevo que este dispositivo bombea 
tres iones Na + hacia el exterior de la celula por cada dos iones 
IC que bombea hacia el interior. Ademas, la membrana es 
mucho menos permeable a los iones sodio que a los iones 
potasio, de modo que una vez que los iones sodio estan en el 
exterior tienen una intensa tendencia a permanecer ahi. Asi, 
esto representa una perdida neta de iones hacia el exterior 
de la celula, lo que inicia tambien la osmosis de agua hacia el 
exterior de la celula. 

Si una celula comienza a hincharse por cualquier motivo, 
esto automaticamente activa la bomba NaMC, moviendo 
aun mas iones hacia el exterior y transportando agua con 
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ellos. Por tanto, la bomba Na + -K + realiza una funcion 
continua de vigilancia para mantener el volumen celular 
normal. 

Naturaleza electrogena de La bomba Na + -K + . El hecho de 
que la bomba NaMC desplace tres iones Na hacia el exterior 
por cada dos iones IC que desplaza hacia el interior significa que 
se desplaza una carga positiva neta desde el interior de la celula 
hasta el exterior en cada ciclo de bombeo. Esto genera positivi- 
dad en el exterior de la celula, aunque deja un deficit de iones 
positivos en el interior de la celula; es decir, produce negatividad 
en el interior. Por tanto, se dice que la bomba Na + -IC es elec - 
trogena porque genera un potencial electrico a traves de la mem¬ 
brana celular. Como se analiza en el capitulo 5, este potencial 
electrico es un requisito basico en las fibras nerviosas y mus- 
culares para transmitir senales nerviosas y musculares. 

Transporte activo primario de iones calcio 

Otro mecanismo importante de transporte activo primario 
es la bomba de calcio. Los iones calcio normalmente se man- 
tienen a una concentracion muy baja en el citosol intrace- 
lular de practicamente todas las celulas del cuerpo, a una 
concentracion aproximadamente 10.000 veces menor que 
en el liquido extracelular. Esto se consigue principalmente 
mediante dos bombas de calcio que funcionan mediante 
transporte activo primario. Una esta en la membrana celular 
y bombea calcio hacia el exterior de la celula. La otra bom- 
bea iones calcio hacia uno o mas de los organulos vesiculares 
intracelulares de la celula, como el reticulo sarcoplasmico de 
las celulas musculares y las mitocondrias en todas las celulas. 
En todos estos casos la proteina transportadora penetra en 
la membrana y actua como una enzima ATPasa, que tiene la 
misma capacidad de escindir el ATP que la ATPasa de la pro¬ 
teina transportadora de sodio. La diferencia es que esta proteina 
tiene un punto de union muy especifico para el calcio en lugar 
de para el sodio. 

Transporte activo primario de iones hidrogeno 

En dos localizaciones del cuerpo el transporte activo prima¬ 
rio de los iones hidrogeno es importante: 1) en las glandulas 
gastricas del estomago y 2) en la porcion distal de los tubu- 
los distales y en los conductos colectores corticales de los 
rinones. 

En las glandulas gastricas, las celulas parietales que estan 
en las capas profundas tienen el mecanismo activo prima¬ 
rio mas potente de transporte de iones hidrogeno de todo el 
cuerpo. Esta es la base para secretar acido clorhidrico en las 
secreciones digestivas del estomago. En el extremo secretor 
de las celulas parietales de las glandulas gastricas la concen¬ 
tracion del ion hidrogeno aumenta hasta un millon de veces 
y despues se libera hacia el estomago junto con iones cloruro 
para formar acido clorhidrico. 

En los tubulos renales hay celulas intercaladas especiales 
en la porcion distal de los tubulos distales y en los conductos 
colectores, que tambien transportan iones hidrogeno median¬ 
te transporte activo primario. En este caso se secretan 
grandes cantidades de iones hidrogeno desde la sangre hacia 
la orina con el objetivo de eliminar de los liquidos corporales 
el exceso de iones hidrogeno. Los iones hidrogeno se pueden 
secretar hacia la orina contra un gradiente de concentracion 
de aproximadamente 900 veces. 


Energetica del transporte activo primario 

La cantidad de energia necesaria para transportar acti- 
vamente una sustancia a traves de una membrana viene 
determinada por cuanto se concentra la sustancia durante 
el transporte. En comparacion con la energia necesaria para 
concentrar 10 veces una sustancia, concentrarla 100 veces 
precisa el doble de energia, y concentrarla 1.000 veces precisa 
el triple de energia. En otras palabras, la energia necesaria es 
proporcionar al logaritmo del grado en que se concentra la 
sustancia, segun se expresa por la formula siguiente: 

Energia (encalorias por osmol) = 1.400 log ^ 

Asi, expresado en calorias, la cantidad de energia necesaria 
para concentrar 10 veces un osmol de una sustancia es de 
aproximadamente 1.400 calorias, y para concentrarla 
100 veces de 2.800 calorias. Se puede ver que el gasto energe- 
tico para concentrar las sustancias en las celulas o para 
eliminar sustancias de las celulas contra un gradiente de 
concentracion puede ser muy grande. Algunas celulas, 
como las que tapizan los tubulos renales y muchas celulas 
glandulares, gastan hasta el 90% de su energia solo con esta 
finalidad. 

Transporte activo secundario: cotransporte 
y contratransporte 

Cuando los iones sodio se transportan hacia el exterior de las 
celulas mediante transporte activo primario habitualmente 
se establece un gran gradiente de concentracion de iones 
sodio a traves de la membrana celular, con una concentra¬ 
cion elevada fuera de la celula y una concentracion baja en 
su interior. Este gradiente representa un almacen de ener¬ 
gia porque el exceso de sodio en el exterior de la membrana 
celular siempre intenta difundir hacia el interior. En condi- 
ciones adecuadas esta energia de difusion del sodio puede 
arrastrar otras sustancias junto con el sodio a traves de la 
membrana celular. Este fenomeno se denomina cotransporte; 
es una forma de transporte activo secundario . 

Para que el sodio arrastre otra sustancia con el es nece- 
sario un mecanismo de acoplamiento. Esto se consigue 
por medio de otra proteina transportadora de la membrana 
celular. En este caso el transportador actua como punto de 
union tanto para el ion sodio como para la sustancia que 
se va a cotransportar. Una vez que los dos estan unidos, el 
gradiente de energia del ion sodio hace que este ion y la otra 
sustancia sean transportados juntos hacia el interior de la 
celula. 

En el contratransporte , los iones sodio intentan una vez 
mas difundir hacia el interior de la celula debido a su gran 
gradiente de concentracion. Sin embargo, esta vez la sustan¬ 
cia que se va a transportar esta en el interior de la celula y 
se debe transportar hacia el exterior. Por tanto, el ion sodio 
se une a la proteina transportadora en el punto en el que se 
proyecta hacia la superficie exterior de la membrana, mien- 
tras que la sustancia que se va a contratransportar se une 
a la proyeccion interior de la proteina transportadora. Una 
vez que ambos se han unido se produce un cambio confor- 
macional y la energia que libera el ion sodio que se mueve 
hacia el interior hace que la otra sustancia se mueva hacia 
el exterior. 
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Capitulo 4 Transporte de sustancias a traves de las membranas celulares 



Cotransporte de glucosa y aminoacidos junto con 
iones sodio 

La glucosa y muchos aminoacidos se transportan hacia el 
interior de la mayor parte de las celulas contra grandes gradien- 
tes de concentracion; el mecanismo es totalmente median- 
te cotransporte, como se muestra en la figura 4-13. Se debe 
observar que la proteina transportadora tiene dos puntos de 
union en su cara externa, uno para el sodio y otro para la 
glucosa. Ademas, la concentracion de los iones sodio es alta 
en el exterior y baja en el interior, lo que suministra la ener- 
gia para el transporte. Una propiedad especial de la proteina 
transportadora es que no se producira un cambio conforma- 
cional que permita el movimiento de sodio hacia el interior 
hasta que tambien una molecula de glucosa se una. Cuando 
ambos estan unidos se produce automaticamente el cambio 
conformacional y el sodio y la glucosa son transportados al 
mismo tiempo hacia el interior de la celula. Por tanto, este es 
un mecanismo de cotransporte sodio-glucosa. Los cotrans- 
portadores de sodio-glucosa son mecanismos especialmente 
importantes en el transporte de la glucosa a traves de las 
celulas epiteliales renales e intestinales, segun se expone en 
los capitulos 27 y 65. 

El cotransporte con sodio de los aminoacidos se produce 
de la misma manera que para la glucosa, excepto porque uti- 
liza un grupo diferente de proteinas transportadoras. Se han 
identificado cinco proteinas transportadoras de aminoacidos , 
cada una de las cuales es responsable de transportar un grupo 
de aminoacidos con caracteristicas moleculares especificas. 

El cotransporte con sodio de la glucosa y de los aminoaci¬ 
dos se produce especialmente a traves de las celulas epitelia¬ 
les del tubo digestivo y de los tubulos renales para favorecer 
la absorcion de estas sustancias hacia la sangre, como se ana- 
liza en capftulos posteriores. 

Otros mecanismos importantes de cotransporte al menos 
en algunas celulas incluyen cotransporte de iones cloruro, 
yoduro, hierro y urato. 

Contratransporte con sodio de iones calcio 
e hidrogeno 

Dos mecanismos de contratransporte (transporte en una 
direccion opuesta al ion primario) especialmente importan¬ 
tes son el contratransporte sodio-calcio y el contratransporte 
sodio-hidrogeno (fig. 4-14). 


Na + Glucosa 


Punto 
de union del Na 



Punto de union 
de la glucosa 
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Figura 4-13 Mecanismo propuesto para el cotransporte con 
sodio de la glucosa. 



Figura 4-14 Contratransporte de 
hidrogeno. 



El contratransporte sodio-calcio se produce a traves de 
todas o casi todas las membranas celulares, de modo que 
los iones sodio se mueven hacia el interior y los iones calcio 
hacia el exterior, ambos unidos a la misma proteina trans¬ 
portadora en un modo de contratransporte. Esto se produce 
ademas del transporte activo primario de calcio que se pro¬ 
duce en algunas celulas. 

El contratransporte sodio-hidrogeno se produce en varios 
tejidos. Un ejemplo especialmente importante se produce en 
los tubulos proximales de los rinones, en los que los iones 
sodio se desplazan desde la luz del tubulo hacia el interior de 
la celula tubular, mientras que los iones hidrogeno son con- 
tratransportados hacia la luz tubular. Como mecanismo para 
concentrar los iones hidrogeno, el contratransporte no es en 
modo alguno tan eficaz como el transporte activo primario 
de los iones hidrogeno que se produce en los tubulos rena¬ 
les mas distales, aunque puede transportar cantidades muy 
grandes de iones hidrogeno , lo que hace que sea clave para el 
control del ion hidrogeno en los lfquidos corporales, como se 
analiza en detalle en el capitulo 30. 


Transporte activo a traves de capas celulares 

En muchas localizaciones del cuerpo se deben transportar sus¬ 
tancias a traves de todo el espesor de una capa celular en lugar 
de simplemente a traves de la membrana celular. El transporte 
de este tipo se produce a traves de: 1) el epitelio intestinal; 2) el 
epitelio de los tubulos renales; 3) el epitelio de todas las glan- 
dulas exocrinas; 4) el epitelio de la vesicula biliar, y 5) la mem¬ 
brana del plexo coroideo del cerebro y otras membranas. 

El mecanismo basico para el transporte de una sustancia 
a traves de una lamina celular es: 1) transporte activo a traves 
de la membrana celular de un polo de las celulas transporta¬ 
doras de la capa, y despues 2) difusion simple o difusionfacili- 
tada a traves de la membrana del polo opuesto de la celula. 

La figura 4-15 muestra un mecanismo para el transporte 
de los iones sodio a traves de la capa epitelial de los intestinos, 
de la vesicula biliar y de los tubulos renales. Esta figura mues¬ 
tra que las celulas epiteliales estan conectadas entre si intima- 
mente en el polo luminal por medio de uniones denominadas 
«besos». El borde en cepillo de las superficies luminales de 
las celulas es permeable tanto a los iones sodio como al agua. 
Por tanto, el sodio y el agua difunden facilmente desde la 
luz hacia el interior de la celula. Despues, en las membranas 
basales y laterales de las celulas los iones sodio son transpor¬ 
tados activamente hacia el liquido extracelular del tejido con- 
juntivo circundante y hacia los vasos sanguineos. Esto genera 
un elevado gradiente de concentracion del ion sodio a traves 
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Figura 4-15 Mecanismo basico del transporte activo a traves de 
una capa celular. 


de las membranas, que a su vez produce tambien la 6smo- 
sis de agua. Asf, el transporte activo de los iones sodio en las 
superficies basolaterales de las celulas epiteliales da lugar a 
transporte no solo de iones sodio, sino tambien de agua. 

Estos son los mecanismos mediante los cuales casi todos 
los nutrientes, los iones y otras sustancias se absorben hacia 
la sangre desde el intestino; tambien son la forma en la que 
algunas sustancias se reabsorben desde el filtrado glomerular 
por los tubulos renales. 

En todo este libro hay numerosos ejemplos de los diferen- 
tes tipos de transporte que se han analizado en este capftulo. 
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CAPlTULO 5 


Potenciales de membrana 
y potenciales de accion 



Hay potenciales electricos a 
traves de las membranas de 
practicamente todas las celu- 
las del cuerpo. Ademas, algu- 
nas celulas, como las celulas 
nerviosas y musculares, son 
capaces de generar impulsos 
electroquimicos rapidamente 
cambiantes en sus membranas, y estos impulsos se utilizan 
para transmitir senales a traves de las membranas de los ner- 
vios y de los musculos. En otros tipos de celulas, como las celulas 
glandulares, los macrofagos y las celulas ciliadas, los cam- 
bios locales de los potenciales de membrana tambien activan 
muchas de las funciones de las celulas. Este analisis se refiere a 
los potenciales de membrana que se generan tanto en reposo 
como durante la accion en las celulas nerviosas y musculares. 


Ffsica basica de los potenciales 
de membrana 


Potenciales de membrana provocados por difusion 

«Potencial de difusion» producido por una difere- 
ncia de concentracion ionica a los dos lados de la 
membrana. En la figura 5-LA la concentracion de potasio 
es grande dentro de la membrana de una fibra nerviosa, pero 
muy baja fuera de la misma. Consideremos que en este caso la 
membrana es permeable a los iones potasio, pero no a ningun 
otro ion. Debido al gran gradiente de concentracion de pota¬ 
sio desde el interior hacia el exterior hay una intensa tendencia 
a que cantidades adicionales de iones potasio difundan hacia 
fuera a traves de la membrana. A medida que lo hacen trans- 
portan cargas electricas positivas hacia el exterior, generando 
de esta manera electropositividad fuera de la membrana y 
electronegatividad en el interior debido a los aniones negati- 
vos que permanecen detras y que no difunden hacia fuera con 
el potasio. En un plazo de aproximadamente 1 ms la diferencia 
de potencial entre el interior y el exterior, denominada poten¬ 
tial de difusion, se hace lo suficientemente grande como para 
bloquear la difusion adicional neta de potasio hacia el exte¬ 
rior, a pesar del elevado gradiente de concentracion ionica de 
potasio. En la fibra nerviosa normal del mamifero la diferen- 
cia de potential necesaria es de aproximadamente 94 mV, con 
negatividad en el interior de la membrana de la fibra. 


La figura 5-15 muestra el mismo fenomeno que la figu¬ 
ra 5-LA, pero esta vez con una concentracion elevada de iones 
sodio fuera de la membrana y una concentracion baja de sodio 
dentro. Estos iones tambien tienen carga positiva. Esta vez 
la membrana es muy permeable a los iones sodio, aunque es 
impermeable a todos los demas iones. La difusion de los iones 
sodio de carga positiva hacia el interior crea un potencial de 
membrana de polaridad opuesta al de la figura 5-L4, con nega¬ 
tividad en el exterior y positividad en el interior. Una vez mas 
el potencial de membrana se hace lo suficientemente elevado 
en un plazo de milisegundos como para bloquear la ulterior 
difusion neta de iones sodio hacia el interior; sin embargo, esta 
vez, en la fibra nerviosa del mamifero, el potencial es de aproxi¬ 
madamente 61 mV positivos en el interior de la fibra. 

A si, en las dos partes de la figura 5-1 vemos que una 
diferencia de concentracion de iones a traves de una mem¬ 
brana puede, en condiciones adecuadas, crear un potencial 
de membrana. Mas adelante en este capitulo mostramos que 
muchos de los rapidos cambios de los potenciales de mem¬ 
brana que se observan durante la transmision de los impul¬ 
sos nerviosos y musculares se deben a la aparicion de estos 
potenciales de difusion rapidamente cambiantes. 


POTENCIALES DE DIFUSION 
(Aniones)- Fibra nerviosa (Aniones)" Fibra nerviosa 


* _(Aniones)r_ * 
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- + 

B 

+ - 


Figura 5-1 A. Establecimiento de un potencial de «difusion» a 
traves de la membrana de una fibra nerviosa, producido por la difu¬ 
sion de iones potasio desde el interior de la celula hacia el exte¬ 
rior a traves de una membrana que es permeable selectivamente 
solo al potasio. w Establecimiento de un «potencial de difusion» 
cuando la membrana de la fibra nerviosa solo es permeable a los 
iones sodio. Observese que el potencial de la membrana interna 
es negativo cuando difunden los iones potasio y positivo cuando 
difunden los iones sodio debido a los gradientes de concentracion 
opuestos de estos dos iones. 


© 2011. Elsevier Esparia, S.L. Reservados todos los derechos 


http://booksmedicos.org 


57 









Unidad II Fisiologfa de la membrana, el nervioyel musculo 


Relacion del potencial de difusion con la diferen- 
cia de concentracion: potencial de Nernst El nivel del 
potencial de difusion a traves de una membrana que se opone 
exactamente a la difusion neta de un ion particular a traves de 
la membrana se denomina potencial de Nernst para ese ion, 
un termino que se introdujo en el capltulo 4. La magnitud de 
este potencial de Nernst viene determinada por el cociente 
de las concentraciones de ese ion especifico en los dos lados 
de la membrana. Cuanto mayor es este cociente, mayor es 
la tendencia del ion a difundir en una direccion y, por tanto, 
mayor sera el potencial de Nernst necesario para impedir la 
difusion neta adicional. Se puede utilizar la siguiente ecua- 
cion, denominada ecuacion de Nernst, para calcular el poten¬ 
cial de Nernst para cualquier ion univalente a la temperatura 
corporal normal (37 °C): 


FEM (milivoltios): ± 61 x log Concentracion interior 
' ' & Concentracion exterior 

donde FEM es la fuerza electromotriz. 

Cuando se utiliza esta formula habitualmente se asume 
que el potencial del liquido extracelular que esta fuera de la 
membrana se mantiene a un nivel de potencial cero, y que el 
potencial de Nernst es el potencial que esta en el interior de 
la membrana. Ademas, el signo del potencial es positivo (+) si 
el ion que difunde desde el interior hacia el exterior es un ion 
negativo, y es negativo (-) si el ion es positivo. Asi, cuando 
la concentracion de iones potasio positivos en el interior es 
10 veces mayor que la del exterior, el logaritmo de 10 es 1, de 
modo que se calcula que el potencial de Nernst es de -61 mV 
en el interior de la membrana. 


totalmente por el gradiente de concentracion de los iones 
sodio de manera aislada, y el potencial resultante sera igual al 
potencial de Nernst para el sodio. Lo mismo se puede aplicar 
a los otros dos iones si la membrana se hiciera permeable 
selectivamente para uno u otro de manera aislada. 

Tercero, un gradiente positivo de concentracion ionica 
desde el interior de la membrana hacia el exterior produce 
electronegatividad en el interior de la membrana. La razon 
de esto es que el exceso de iones positivos difunde hacia el 
exterior cuando su concentracion es mayor en el interior que 
en el exterior. Esto desplaza cargas positivas hacia el exterior, 
aunque deja los aniones negativos no difusibles en el interior, 
creando de esta manera electronegatividad en el interior. Se 
produce el efecto contrario cuando hay un gradiente de un 
ion negativo. Por ejemplo, un gradiente del ion de cloruro 
desde el exterior hacia el interior produce negatividad en 
el interior de la celula porque el exceso de iones cloruro de 
carga negativa difunde hacia el interior, a la vez que dejan los 
iones positivos no difusibles en el exterior. 

Cuarto, como se explica mas adelante, la permeabilidad de 
los canales de sodio y de potasio experimenta cambios rapi- 
dos durante la transmision de un impulso nervioso, mientras 
que la permeabilidad de los canales de cloruro no se modifica 
mucho durante este proceso. Por tanto, los cambios rapidos 
de la permeabilidad al sodio y el potasio son los principales 
responsables de la transmision de las senates en las neuronas, 
que es el tema de la mayor parte del resto de este capltulo. 


Medicion del potencial de membrana 


Calculo del potencial de difusion cuando la 
membrana es permeable a varios iones diferentes 

Cuando una membrana es permeable a varios iones diferen¬ 
tes, el potencial de difusion que se genera depende de tres 
factores: 1) la polaridad de la carga electrica de cada uno de 
los iones; 2) la permeabilidad de la membrana (P) a cada uno 
de los iones, y 3) las concentraciones (C) de los respectivos 
iones en el interior (i) y en el exterior (e) de la membrana. Asi, 
la formula siguiente, que se denomina ecuacion de Goldman 
o ecuacion de Goldman-Hodgkin-Katz, da el potencial de 
membrana calculado en el interior de la membrana cuando 
participan dos iones positivos univalentes, sodio (Na + ) y 
potasio (I< + ), y un ion negativo univalente, cloruro (CL). 


FEM (milivoltios) 


=-61 x log 


^*Na +P Na + ^'K* P K* + ^Cl; P 
^Na* P Na + ^K* P K* + ^Cl 


ci- 


Cl 


Estudiemos la importancia y el significado de esta ecua¬ 
cion. En primer lugar, los iones sodio, potasio y cloruro son 
los iones mas importantes que participan en la generacion de 
los potenciales de membrana en las fibras nerviosas y mus- 
culares, asi como en las celulas neuronales del sistema ner¬ 
vioso. El gradiente de concentracion de cada uno de estos 
iones a traves de la membrana ayuda a determinar el voltaje 
del potencial de membrana. 

Segundo, el grado de importancia de cada uno de los iones 
en la determinacion del voltaje es proporcional a la permea¬ 
bilidad de la membrana para ese ion particular. Es decir, si 
la membrana tiene una permeabilidad cero para los iones 
potasio y cloruro, el potencial de membrana esta dominado 


El metodo para medir el potencial de membrana es sim¬ 
ple en teoria, aunque con frecuencia es dificil en la practica 
debido al pequerio tamario de la mayor parte de las fibras. La 
figura 5-2 muestra una pipeta pequena llena de una solucion 
de electrolitos. La pipeta se inserta en la membrana celular 
hasta el interior de la fibra. Despues se coloca otro electrodo, 
denominado «electrodo indiferente», en el liquido extrace¬ 
lular, y se mide la diferencia de potencial entre el interior y 
exterior de la fibra utilizando un voltimetro adecuado. Este 
voltimetro es un aparato electronico muy sofisticado que 
puede medir voltajes pequenos a pesar de la resistencia muy 
elevada al flujo electrico a traves de la punta de la micropi- 
peta, que tiene un diametro luminal habitualmente menor 
de 1 |xm y una resistencia mayor de un millon de ohmios. 
Para registrar los cambios rapidos del potencial de mem¬ 
brana durante la transmision de los impulsos nerviosos el 
microelectrodo se conecta a un osciloscopio, como se expli- 
cara mas adelante en este mismo capltulo. 



Figura 5-2 Medicion del potencial de membrana de una fibra ner- 
viosa utilizando un microelectrodo. 
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Capitulo 5 Potenciales de membrana y potenciales de accion 


Fibra nerviosa 

+ - + + — + - + — + + - + 
+ - + + — + - + — + + - + 
+ - + + — + - + — + + - + 
+ - + + — + - + — + + - + 
+ - + + — + - + — + + - + 



Figura 5-3 Distribution de los iones carga positiva y negativa en 
el liquido extracelular que rodea a una fibra nerviosa y en el liquido 
del interior de la fibra; observese la alineacion de las cargas nega- 
tivas a lo largo de la superficie interna de la membrana y de las 
cargas positivas a lo largo de la superficie externa. La parte inferior 
muestra los cambios subitos de potencial de membrana que se 
producen en las membranas de los dos lados de la fibra. 

La parte inferior de la figura 5-2 muestra el potencial elec- 
trico que se mide en cada punto de la membrana de la fibra 
nerviosa o cerca de la misma, comenzando en el lado izquier- 
do de la figura y desplazandose hacia la derecha. Siempre que 
el electrodo este fuera de la membrana del nervio el poten- 
dal que se registra es cero, que es el potencial del liquido 
extracelular Despues, a medida que el electrodo de registro 
atraviesa la zona de cambio de voltaje en la membrana celu- 
lar (denominada capa de dipolo electrico ) el potencial dis- 
minuye bruscamente hasta -90 mV. A1 moverse a traves del 
interior de la fibra el potencial permanece en un nivel estable 
de -90 mV, aunque vuelve a cero en el momento en el que 
atraviesa la membrana en el lado opuesto de la fibra. 

Para generar un potencial negativo en el interior de la 
membrana solo se debe transportar hacia fuera un numero 
suficiente de iones positivos para generar la capa de dipolo 
electrico en la propia membrana. Todos los demas iones del 
interior de la fibra nerviosa pueden ser positivos o negativos, 
como se muestra en la parte superior de la figura 5-3. Por 
tanto, se debe transferir un numero increfblemente pequeno 
de iones a traves de la membrana para establecer el «poten- 
cial en reposo» normal de -90 mV en el interior de la fibra 
nerviosa; esto significa que solo se debe transferir entre 
1/3.000.000 a 1/100.000.000 del numero total de cargas posi¬ 
tivas del interior de la fibra. Ademas, un numero igual de 
pequeno de iones positivos que se mueven desde el exterior 
hacia el interior de la fibra puede invertir el potencial desde 
-90 mV hasta tanto como +35 mV en tan solo 1/10.000 de 
segundo. El desplazamiento rapido de los iones de esta mane- 
ra origina las senales nerviosas que se analizan en secciones 
posteriores de este capitulo. 


Potencial de membrana en reposo 
de los nervios 


El potencial de membrana en reposo de las fibras nervio- 
© sas grandes cuando no transmiten senales nerviosas es de 
aproximadamente -90 mV. Es decir, el potencial en el inte¬ 


rior de la fibra es 90 mV mas negativo que el potencial del 
liquido extracelular que esta en el exterior de la misma. En 
los siguientes parrafos se explican las propiedades de trans¬ 
pose de la membrana en reposo de los nervios para el sodio 
y el potasio, asi como los factores que determinan el nivel de 
este potencial en reposo. 

Transporte activo de los iones sodio y potasio a 
traves de la membrana: la bomba sodio-potasio 

(Na + -K + ). En primer lugar, recordemos del capitulo 4 que 
todas las membranas celulares del cuerpo tienen una potente 
bomba Na + -I< + que transporta continuamente iones sodio 
hacia el exterior de la celula e iones potasio hacia el interior, 
como se senala en el lado izquierdo de la figura 5-4. Ademas, 
observese que se trata de una bomba electrogena porque se 
bombean mas cargas positivas hacia el exterior que hacia el 
interior (tres iones Na + hacia el exterior por cada dos iones 
I< + hacia el interior), dejando un deficit neto de iones posi¬ 
tivos en el interior; esto genera un potencial negativo en el 
interior de la membrana celular. 

La bomba Na + -I< + tambien genera grandes gradien- 
tes de concentracion para el sodio y el potasio a traves de 
la membrana nerviosa en reposo. Estos gradientes son los 
siguientes: 

Na + (exterior): 142 mEq/l 
Na + (interior): 14 mEq/l 
K + (exterior): 4 mEq/l 
K + (interior): 140 mEq/l 

Los cocientes de estos dos iones respectivos desde el interior 
al exterior son: 


Na* # /Na* t =0,1 

interior extenor 


K* . /K + . =35 

interior exterior 


Fuga de potasio y de sodio a traves de la mem¬ 
brana nerviosa. El lado derecho de la figura 5-4 muestra 
una proteina del canal, a veces denominada «dominio deporos 
en tandem*, canal de potasio o canal de «fuga» de potasio 


Exterior 


3Na + 


Y' 

m . A mm 

ATD _ . * ... .t 


K + ADP 


Bomba Na + -K + 


Filtro K+ 

de selectividad 

/ 



Canales 
de «fuga» K + 


Figura 5-4 Caracterfsticas funcionales de la bomba Na + -K + y de 
los canales de «fuga» K + .ADP ( difosfato de adenosina; ATP, trifosfa- 
to de adenosina. En los canales de «fuga» K + tambien se pierden 
algunos iones Na + en la celula, pero estos canales son mucho mas 
permeables a K + . 
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(K*), en la membrana nerviosa a traves de la que pueden esca- 
par iones potasio incluso en una celula en reposo. La estruc- 
tura basica de los canales de potasio se describio en el capitulo 
4 (fig. 4-4). Estos canales de fuga de I< + tambien pueden dejar 
que se pierdan algunos iones de sodio pero los canales son 
mucho mas permeables al potasio que al sodio, normalmente 
aproximadamente 100 veces mas permeables. Como se anali- 
za mas adelante, esta diferencia de permeabilidad es un Factor 
clave para determinar el nivel del potencial de membrana en 
reposo normal. 

Origen del potencial de membrana 
en reposo normal 

La figura 5-5 muestra los factores importantes que estable- 
cen el potencial de membrana en reposo normal de -90 mV. 
Son los siguientes. 


K* 

4 mEq/L 

K* 

140 mEq/L (-94 mV) 

(-94 mV) 

A - 

Na + K + 

142 mEq/L 4 mEq/L 

—- <3 - OOOO - 

Na + K + 

14 mEq/L 140 mEq/L (-86 mV) 
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Figura 5-5 Establecimiento de potenciales de membrana en reposo 
en las fibras nerviosas en tres condiciones: A. Cuando el potencial 
de membrana esta producido totalmente solo por la difusion de 
potasio. B. Cuando el potencial de membrana esta producido por 
la difusion de los iones sodio y potasio. C. Cuando el potencial de 
membrana esta producido por la difusion de los iones sodio y pota¬ 
sio mas el bombeo de estos dos iones por la bomba Na + -K + . 


Contribucion del potencial de difusion de potasio. 

En la figura 5-5 A partimos del supuesto de que el unico movi- 
miento de iones a traves de la membrana es la difusion de 
iones potasio, como se muestra por los canales abiertos entre 
los simbolos del potasio (I< + ) en el interior y el exterior de 
la membrana. Debido al elevado cociente de los iones pota¬ 
sio entre el interior y el exterior, 35:1, el potencial de Nernst 
que corresponde a este cociente es de -94 mV porque el 
logaritmo de 35 es 1,54, y 1,54 multiplicado por -61 mV es 
-94 mV Por tanto, si los iones potasio fueran el unico factor 
que genera el potencial en reposo, el potencial en reposo en 
el interior de la fibra seria igual a -94 mV, como se muestra 
en la figura. 

Contribucion de la difusion de sodio a traves de 
la membrana nerviosa. La figura 5-5 B muestra la adi- 
cion de la ligera permeabilidad de la membrana nerviosa 
a los iones sodio, producida por la minuscula difusion de 
los iones sodio a traves de los canales de fuga de K + -Na + . El 
cociente de los iones sodio desde el interior hasta el exterior 
de la membrana es de 0,1, y esto da un potencial de Nernst 
calculado para el interior de la membrana de +61 mV. Pero, 
como tambien se muestra en la figura 5-55, el potencial de 
Nernst para la difusion de potasio es de -94 mV ^Como 
interaccionan ambos entre si y cual sera el potencial resul- 
tante? Esto se puede responder utilizando la ecuacion de 
Goldman que se ha descrito previamente. Intuitivamente se 
puede ver que, si la membrana es muy permeable al pota¬ 
sio pero solo ligeramente permeable al sodio, es logico que 
la difusion del potasio contribuya mucho mas al potencial 
de membrana que la difusion del sodio. En la fibra nervio¬ 
sa normal la permeabilidad de la membrana al potasio es 
aproximadamente 100 veces mayor que la permeabilidad 
al sodio. Utilizando este valor en la ecuacion de Goldman 
se obtiene un potencial en el interior de la membrana de 
-86 mV, que es proximo al potencial del potasio que se 
muestra en la figura. 

Contribucion de la bomba Na + -K\ En la figura 5-5C 
se muestra que la bomba Na + -I< + proporciona una contri¬ 
bucion adicional al potencial en reposo. En esta figura hay 
bombeo continuo de tres iones sodio hacia el exterior por 
cada dos iones potasio que se bombean hacia el interior de 
la membrana. El hecho de que se bombeen mas iones sodio 
hacia el exterior que iones potasio hacia el interior da lugar 
a una perdida continua de cargas positivas desde el interior 
de la membrana; esto genera un grado adicional de negativi- 
dad (aproximadamente -4 mV mas) en el interior ademas 
del que se puede explicar por la difusion de manera aislada. 
Por tanto, como se muestra en la figura 5-5C, el potencial de 
membrana neto cuando actuan todos estos mecanismos a la 
vez es de aproximadamente -90 mV. 

En resumen, los potenciales de difusion aislados que pro¬ 
duce la difusion del sodio y del potasio darian un potencial de 
membrana de aproximadamente -86 mV, casi todo determi- 
nado por la difusion de potasio. Ademas, se generan -4 mV 
adicionales al potencial de membrana por la accion continua 
de la bomba de Na + -I< + electrogena, generandose un poten¬ 
cial neto de membrana de -90 mV. 
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Capitulo 5 Potenciales de membrana y potenciales de accion 


Potencial de accion nervioso 


Las senales nerviosas se transmiten mediante potenciales de 
accion que son cambios rapidos del potencial de membrana 
que se extienden rapidamente a lo largo de la membrana de 
la fibra nerviosa. Cada potencial de accion comienza con un 
cambio subito desde el potencial de membrana negativo en 
reposo normal hasta un potencial positivo y despues termina 
con un cambio casi igual de rapido de nuevo hacia el poten¬ 
cial negativo. Para conducir una serial nerviosa el potencial 
de accion se desplaza a lo largo de la fibra nerviosa hasta que 
llega al extremo de la misma. 

La parte superior de la figura 5-6 muestra los cambios que 
se producen en la membrana durante el potencial de accion, 
con transferencia de las cargas positivas hacia el interior de 
la fibra en el momento de su inicio y el regreso de las car- 
gas positivas al exterior al final del mismo. La parte inferior 
muestra graficamente los cambios sucesivos del potencial de 
membrana durante unas pocas diezmilesimas de segundo, 
ilustrando el inicio explosivo del potencial de accion y la 
recuperacion, que es casi igual de rapida. 

Las sucesivas fases del potencial de accion son las 
siguientes. 

Fase de reposo. Este es el potencial de membrana en 
reposo antes del comienzo del potencial de accion. Se dice 
que la membrana esta «polarizada» durante esta fase debido 
al potencial de membrana negativo de -90 mV que esta 
presente. 




Milisegundos 

Figura 5-6 Potencial de accion tfpico registrado por el metodo 
que se muestra en la parte superior de la figura. 


Fase de despolarizacion. En este momento la mem¬ 
brana se hace subitamente muy permeable a los iones sodio, 
lo que permite que un gran numero de iones sodio con carga 
positiva difunda hacia el interior del axon. El estado «pola- 
rizado» normal de -90 mV se neutraliza inmediatamente 
por la entrada de iones sodio cargados positivamente, y el 
potencial aumenta rapidamente en direccion positiva. Esto 
se denomina despolarizacion. En las fibras nerviosas gran- 
des el gran exceso de iones sodio positivos que se mueven 
hacia el interior hace que el potencial de membrana real- 
mente se «sobreexcite» mas alia del nivel cero y que se haga 
algo positivo. En algunas fibras mas pequenas, asi como 
en muchas neuronas del sistema nervioso central, el poten¬ 
cial simplemente se acerca al nivel cero y no hay sobreexcita- 
cion hacia el estado positivo. 

Fase de repolarizacion. En un plazo de algunas diez¬ 
milesimas de segundo despues de que la membrana se haya 
hecho muy permeable a los iones sodio, los canales de sodio 
comienzan a cerrarse y los canales de potasio se abren mas 
de lo normal. De esta manera, la rapida difusion de los iones 
potasio hacia el exterior restablece el potencial de membrana 
en reposo negativo normal. Esto se denomina repolarizacion 
de la membrana. 

Para explicar mas en detalle los factores que producen 
tanto la despolarizacion como la repolarizacion se describi- 
ran las caracteristicas especiales de otros dos tipos de cana¬ 
les transportadores que atraviesan la membrana nerviosa: los 
canales de sodio y de potasio activados por el voltaje. 

Canales de sodio y potasio activados por el voltaje 

El actor necesario en la produccion tanto de la despolari¬ 
zacion como de la repolarizacion de la membrana nerviosa 
durante el potencial de accion es el canal de sodio activado 
por el voltaje. Un canal de potasio activado por el voltaje 
tambien tiene una funcion importante en el aumento de la 
rapidez de la repolarizacion de la membrana. Estos dos cana¬ 
les activados por el voltaje tienen una funcion adicional a la 
de la bomba Na + -I< + y de los canales defuga K + . 

Canal de sodio activado por el voltaje: activacion 
e inactivacion del canal 

La parte superior de la figura 5-7 muestra el canal de sodio 
activado por el voltaje en tres estados distintos. Este canal 
tiene dos compuertas, una cerca del exterior del canal, deno- 
minada compuerta de activacion , y otra cerca del interior, 
denominada compuerta de inactivacion. La parte superior 
izquierda de la figura representa el estado de estas dos com¬ 
puertas en la membrana en reposo normal, cuando el poten¬ 
cial de membrana es de -90 mV. En este estado la compuerta 
de activacion esta cerrada, lo que impide la entrada de iones 
sodio hacia el interior de la fibra a traves de estos canales de 
sodio. 

Activacion del canal de sodio. Cuando el potencial de 
membrana se hace menos negativo que durante el estado 
de reposo, aumentando desde -90 mV hacia cero, finalmente 
alcanza un voltaje (habitualmente algun punto entre -70 y 
-50 mV) que produce un cambio conformacional subito en 
la activacion de la compuerta, que bascula totalmente hasta 
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Figura 5-7 Caracteristicas de los canales de sodio (superior) y 
potasio (inferior) activados por el voltaje, que muestra la activacion 
e inactivacion sucesivas de los canales de sodio y la activacion tardia 
de los canales de potasio cuando el potencial de membrana cambia 
desde el valor negativo en reposo normal a un valor positivo. 


la posicion de abierta. Esto se denomina estado activado; 
durante este estado los iones sodio pueden atravesar el canal, 
aumentando la permeabilidad de la membrana al sodio hasta 
500 a 5.000 veces. 

Inactivacion del canal de sodio. La parte superior 
derecha de la figura 5-7 muestra un tercer estado del canal de 
sodio. El mismo aumento de voltaje que abre la compuerta 
de activacion tambien cierra la compuerta de inactivacion. 
Sin embargo, la compuerta de inactivacion se cierra algunas 
diezmilesimas de segundo despues de que se abra la com¬ 
puerta de activacion. Es decir, el cambio conformacional que 
hace bascular la compuerta de inactivacion hacia el estado 
cerrado es un proceso algo mas lento que el cambio confor¬ 
macional que abre la compuerta de activacion. Por tanto, 
despues de que el canal de sodio haya permanecido abierto 
durante algunas diezmilesimas de segundo se cierra la com¬ 
puerta de inactivacion y los iones sodio ya no pueden pasar 
hacia el interior de la membrana. En este punto el poten¬ 
cial de membrana comienza a recuperarse de nuevo hacia 
el estado de membrana en reposo, lo que es el proceso de 
repolarizacion. 

Otra caracteristica importante de la inactivacion del canal 
de sodio es que la compuerta de inactivacion no se abre de 
nuevo hasta que el potencial de membrana se normaliza o 
casi a valores de reposo. Por tanto, en general el canal de 
sodio no se puede abrir de nuevo sin que antes se repolarice 
la fibra nerviosa. 

Canal de potasio activado por el voltaje y su activacion 

La parte inferior de la figura 5-7 muestra el canal de pota¬ 
sio activado por el voltaje en dos estados: durante el estado 
de reposo (izquierda) y hacia el final del potencial de accion 
(derecha). Durante el estado de reposo la compuerta del 
canal de potasio esta cerrada, lo que impide que los iones 


potasio pasen a traves de este canal hacia el exterior. Cuando 
el potencial de membrana aumenta desde -90 mV hacia 
cero, este voltaje produce una apertura conformacional de 
la compuerta y permite el aumento de la difusion de potasio 
hacia fuera a traves del canal. Sin embargo, debido a la ligera 
demora de la apertura de los canales de potasio, en su mayor 
parte, se abren al mismo tiempo que estan comenzando a 
cerrarse los canales de sodio debido a su inactivacion. Por 
tanto, la disminucion de la entrada de sodio hacia la celula y el 
aumento simultaneo de la salida de potasio desde la celula se 
combinan para acelerar el proceso de repolarizacion, lo que 
da lugar a la recuperacion completa del potencial de mem¬ 
brana en reposo en otras pocas diezmilesimas de segundo. 

Metodo de investigacion para medir el efecto del voltaje 
sobre la apertura y el cierre de los canales activados por 
el voltaje: la «pinza de voltaje». La investigacion original 
que llevo al conocimiento cuantitativo de los canales de sodio y 
de potasio fue tan ingeniosa que les valio el premio Nobel a los 
cientificos responsables, Hodgkin y Huxley. La esencia de estos 
estudios se muestra en las figuras 5-8 y 5-9. 

La figura 5-8 muestra un aparato experimental denominado 
pinza de voltaje, que se utiliza para medir el flujo de iones a tra¬ 
ves de los diferentes canales. Cuando se utiliza este aparato se 
insertan dos electrodos en la fibra nerviosa. Uno de ellos sirve 
para medir el voltaje del potencial de membrana y el otro para 
conducir corriente electrica hacia el interior o el exterior de la 
fibra nerviosa. Este aparato se utiliza de la siguiente forma: el 
investigador decide que voltaje quiere establecer en el interior 
de la fibra nerviosa. Despues se ajusta la porcion electronica del 



Figura 5-8 Metodo de la «pinza de voltaje» para estudiar el flujo 
de iones a traves de canales especificos. 


Canal de Na + 



Tiempo (milisegundos) 

Figura 5-9 Cambios tipicos de la conductancia de los canales 
de los iones sodio y potasio cuando el potencial de membrana 
aumenta subitamente desde el valor en reposo normal de -90 mV 
hasta un valor positivo de +10 mV durante 2 ms. Esta figura mues¬ 
tra que los canales de sodio se abren (activan) y despues se cierran 
(inactivan) antes del final de los 2 ms, mientras que los canales 
de potasio solo se abren (activan), y la velocidad de apertura es 
mucho mas lenta que la de los canales de sodio. 
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aparato al voltaje deseado y esto inyecta automaticamente elec- 
tricidad positiva o negativa a traves del electrodo de corriente a 
la velocidad necesaria para mantener el voltaje, que se mide con 
el electrodo de voltaje, al nivel que ha establecido el operador. 
Cuando se aumenta subitamente este potencial de membrana 
con esta pinza de voltaje desde -90 mV a cero se abren los cana- 
les de sodio y potasio activados por el voltaje, y los iones sodio 
y potasio comienzan a pasar a traves de los canales. Para con- 
trarrestar el efecto de estos movimientos ionicos sobre el ajuste 
deseado del voltaje intracelular se inyecta automaticamente co¬ 
rriente electrica a traves del electrodo de corriente de la pinza de 
voltaje para mantener el voltaje intracelular al nivel cero esta- 
ble necesario. Para conseguirlo la corriente que se inyecta debe 
ser igual al flujo neto de corriente que pasa a traves de los cana¬ 
les de la membrana, aunque de polaridad inversa. Para medir 
cuanto flujo de corriente esta produciendose en cada instante el 
electrodo de corriente se conecta a un osciloscopio que registra 
el flujo de corriente, como se muestra en la pantalla del osci¬ 
loscopio de la figura 5-8. Finalmente, el investigador ajusta las 
concentraciones de los iones a niveles distintos a los normales 
tanto en el interior como en el exterior de la fibra nerviosa y 
repite el estudio. Esto se puede hacer con facilidad cuando se 
utilizan fibras nerviosas grandes que se han extraido de algunos 
invertebrados, especialmente el axon gigante de calamar, que en 
algunos casos tiene hasta 1 mm de diametro. Cuando el sodio es 
el unico ion difusible que hay en las soluciones del interior y del 
exterior del axon de calamar, la pinza de voltaje mide el flujo de 
corriente solo a traves de los canales de sodio. Cuando el potasio 
es el unico ion difusible, solo se mide el flujo de corriente a tra¬ 
ves de los canales de potasio. 

Otro metodo para estudiar el flujo de iones a traves de un tipo 
individual de canal es bloquear un tipo de canal cada vez. Por 
ejemplo, los canales de sodio se pueden bloquear por una toxina 
denominada tetrodotoxina aplicandola al exterior de la membrana 
celular en la que estan localizadas las compuertas de activacion 
del sodio. Por el contrario, el ion tetraetilamonio bloquea los cana¬ 
les de potasio cuando se aplica al interior de la fibra nerviosa. 

La figura 5-9 muestra los cambios tipicos de la conductan¬ 
ce de los canales de sodio y de potasio activados por el voltaje 
cuando se aumenta subitamente el potencial de membrana 
mediante la utilizacion de la pinza de voltaje desde -90 mV hasta 
+10 mV y luego, 2 ms despues, de nuevo hasta -90mV Observese 
la apertura subita de los canales de sodio (la fase de activacion) 
en un plazo de una pequena fraccion de milisegundo des¬ 
pues de aumentar el potencial de membrana hasta el valor 
positivo. Sin embargo, durante el siguiente milisegundo aproxi- 
madamente, los canales de sodio se cierran automaticamente 
(fase de inactivacion). 

Observese la apertura (activacion) de los canales de pota¬ 
sio. Se abren lentamente y alcanzan su estado totalmente 
abierto solo despues de que se hayan cerrado casi completa- 
mente los canales de sodio. Ademas, una vez que los cana¬ 
les de potasio estan abiertos, permanecen abiertos durante toda 
la duracion del potencial de membrana positivo y no se cierran 
de nuevo hasta que el potencial de membrana ha disminuido de 
nuevo hasta un valor negativo. 


Resumen de los fenomenos que causan 
el potencial de accion 

La figura 5-10 muestra de manera resumida los fenomenos 
secuenciales que se producen durante el potencial de accion 
y poco despues del mismo. La parte inferior de la figura 
muestra los cambios de la conductancia de la membrana a 
los iones sodio y potasio. Durante el estado de reposo, antes 


Capitulo 5 Potenciales de membrana y potenciales de accion 



Figura 5-10 Cambios de la conductancia al sodio y al potasio 
durante el transcurso del potencial de accion. La conductancia al 
sodio aumenta varios miles de veces durante las primeras fases 
del potencial de accion, mientras que la conductancia al potasio 
aumenta solo aproximadamente 30 veces durante las ultimas 
fases del potencial de accion y durante un breve periodo poste- 
riormente. (Estas curvas se han construido a partir de la teoria que 
se presento en artfculos de Hodgkin y Huxley, aunque extrapolada 
del axon de calamar para aplicarla a los potenciales de membrana 
de las fibras nerviosas grandes de marrnferos.) 
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de que comience el potencial de accion, la conductancia a los 
iones potasio es 50 a 100 veces mayor que la conductancia 
a los iones sodio. Esto se debe a una fuga mucho mayor de 
iones potasio que sodio a traves de los canales de fuga. Sin 
embargo, al inicio del potencial de accion se activan instan- 
taneamente los canales de sodio y dan lugar a un aumento de 
la conductancia al sodio de 5.000 veces. Despues el proceso 
de inactivacion cierra los canales de sodio en otra fraccion de 
milisegundo. El inicio del potencial de accion tambien pro¬ 
duce activacion por el voltaje de los canales de potasio, hacien- 
do que empiecen a abrirse mas lentamente una fraccion de 
milisegundo despues de que se abran los canales de sodio. 
Al final del potencial de accion, el retorno del potencial de 
membrana al estado negativo hace que se cierren de nuevo 
los canales de potasio hasta su estado original, pero una vez 
mas solo despues de una demora de 1 ms o mas. 

La porcion media de la figura 5-10 muestra el cociente 
de la conductancia al sodio respecto a la conductancia al 
potasio en todo momento durante el potencial de accion, y 
por encima de este valor esta el propio potencial de accion. 
Durante la primera porcion del potencial de accion el 
cociente de la conductancia al sodio respecto a la del pota¬ 
sio aumenta mas de 1.000 veces. Por tanto, fluyen muchos 
mas iones sodio hacia el interior de la fibra que iones pota¬ 
sio salen hacia el exterior. Esto es lo que hace que el poten¬ 
cial de membrana se haga positivo al inicio del potencial de 
accion. Despues empiezan a cerrarse los canales de sodio 
y empiezan a abrirse los canales de potasio, de modo que 
el cociente de conductancias se desplaza mas a favor de la 
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elevada conductancia al potasio con una baja conductan- 
cia al sodio. Esto permite una perdida muy rapida de iones 
potasio hacia el exterior, con un flujo practicamente nulo de 
iones sodio hacia el interior. En consecuencia, el potencial 
de accion vuelve rapidamente a su nivel basal. 


Funciones de otros iones durante 
el potencial de accion 


Hasta ahora hemos considerado solo la funcion de los iones 
sodio y potasio en la generacion del potencial de accion. Se 
deben considerar al menos otros dos tipos de iones: los aniones 
negativos y los iones calcio. 

Iones con carga negativa (aniones) no difusibles en el 
interior del axon nervioso. En el interior del axon hay muchos 
iones de carga negativa que no pueden atravesar los canales de 
la membrana. Incluyen los aniones de las moleculas proteicas 
y de muchos compuestos de fosfato organicos, compuestos de 
sulfato y similares. Como estos iones no pueden salir del interior 
del axon, cualquier deficit de iones positivos en el interior de la 
membrana deja un exceso de estos aniones negativos no difusi- 
bles. Por tanto, estos iones negativos no difusibles son responsables 
de la carga negativa en el interior de la fibra cuando hay un 
deficit neto de iones potasio de carga positiva y de otros iones 
positivos. 

Iones calcio. Las membranas de casi todas las celulas 
del cuerpo tienen una bomba de calcio similar a la bomba de 
sodio, y el calcio coopera con el sodio (o actua en su lugar) 
en algunas celulas para producir la mayor parte del potencial 
de accion. Al igual que la bomba de sodio, la bomba de pota¬ 
sio transporta iones calcio desde el interior hacia el exterior 
de la membrana celular (o hacia el interior del reticulo endo- 
plasmico de la celula), creando un gradiente de ion calcio de 
aproximadamente 10.000 veces. Esto deja una concentracion 
celular interna de iones calcio de aproximadamente 10~ molar, 
en comparacion con una concentracion externa de aproxima¬ 
damente 1CL 3 molar. 

Ademas hay canales de calcio activados por el voltaje . Dado 
que la concentracion de iones de calcio es mas de 10.000 veces 
mayor en el fluido extracelular que en el intracelular, existe un 
enorme gradiente de difusion para el flujo pasivo de iones cal¬ 
cio a las celulas. Estos canales son ligeramente permeables a los 
iones sodio y a los iones calcio; sin embargo, su permeabilidad 
al calcio es aproximadamente 1.000 veces mayor que al sodio en 
condiciones fisiologicas normales. Cuando se abren como res- 
puesta a un estfmulo que despolariza la membrana celular, los 
iones calcio fluyen al interior de la celula. 

Una funcion importante de los canales de iones calcio activa¬ 
dos por voltaje consiste en su contribucion a la fase de despolari- 
zacion en el potencial de accion en algunas celulas. No obstante, 
la activacion de los canales de calcio es lenta, y precisa hasta 10 a 
20 veces mas tiempo para su activacion que los canales de sodio. 
Por este motivo, a menudo se denominan canales lentos, en con¬ 
traposition a los canales de sodio, que se denominan canales 
rdpidos . Por tanto, la apertura de los canales de calcio propor- 
ciona una despolarizacion mas sostenida, mientras que los cana¬ 
les de sodio desempenan un papel clave en la initiation de los 
potenciales de accion. 

Hay abundantes canales de calcio tanto en el musculo car- 
diaco como el musculo liso. De hecho, en algunos tipos de mus¬ 
culo liso apenas hay canales rapidos de sodio, de modo que los 
potenciales de accion estan producidos casi totalmente por la 
activacion de los canales lentos de calcio. 


Aumento de la permeabilidad de los canales de sodio 
cuando hay deficit de iones calcio. La concentracion de iones 
calcio en el liquido extracelular tambien tiene un efecto pro- 
fundo sobre el nivel de voltaje al que se activan los canales de 
sodio. Cuando hay deficit de iones calcio, los canales de sodio se 
activan (abren) por un pequeno aumento del potencial de mem¬ 
brana desde su nivel normal, muy negativo. Por tanto, la fibra 
nerviosa se hace muy excitable, y a veces descarga de manera 
repetitiva sin provocation en lugar de permanecer en su estado 
de reposo. De hecho, es necesario que la concentracion del ion 
calcio disminuya solo un 50% por debajo de su concentracion 
normal para que se produzca la descarga espontanea en algunos 
nervios perifericos, produciendo con frecuencia «tetania» muscu¬ 
lar. Esto a veces resulta mortal por la contraction tetanica de los 
musculos respiratorios. 

El probable mecanismo mediante el cual los iones calcio 
afectan a los canales de sodio es el siguiente: estos iones parecen 
unirse a la superficie externa de la molecula de la proteina del 
canal de sodio. Las cargas positivas de estos iones calcio, a su 
vez, alteran el estado electrico de la propia proteina del canal de 
sodio, lo que modifica el nivel de voltaje necesario para abrir la 
compuerta de sodio. 

Inicio del potencial de accion 

Hasta ahora hemos explicado la permeabilidad cambiante de 
la membrana al sodio y al potasio, asf como la generacion del 
propio potencial de accion, aunque no hemos explicado que 
inicia el potencial de accion. 

Un ciclo de retroalimentacion positiva abre los 
canales de sodio. Primero, siempre que no haya altera- 
ciones de la membrana de la fibra nerviosa, no se pro¬ 
duce ningun potencial de accion en el nervio normal. Sin 
embargo, si algun episodio produce una elevacion suficiente 
del potencial de membrana desde -90 mV hacia el nivel cero, 
el propio aumento del voltaje hace que empiecen a abrirse 
muchos canales de sodio activados por el voltaje. Esto per¬ 
mite la entrada rapida de iones sodio, lo que produce una 
elevacion adicional del potencial de membrana y abre aun 
mas canales de sodio activados por el voltaje y permite que 
se produzca una mayor entrada de iones sodio hacia el inte¬ 
rior de la fibra. Este proceso es un cfrculo vicioso de retroali¬ 
mentacion positiva que, una vez que la retroalimentacion 
es lo suficientemente intensa, continua hasta que se han 
activado (abierto) todos los canales de sodio activados por 
el voltaje. Posteriormente, en un plazo de otra fraction de 
milisegundo, el aumento del potencial de membrana pro¬ 
duce cierre de los canales de sodio y apertura de los canales 
de potasio, y pronto finaliza el potencial de accion. 

Umbral para el inicio del potencial de accion. No 

se producira un potencial de accion hasta que el aumento ini- 
cial del potencial de membrana sea lo suficientemente grande 
como para dar origen al ciclo de retroalimentacion positiva 
que se ha descrito en el parrafo anterior. Esto se produce 
cuando el numero de iones Na + que entran en la fibra supera 
al numero de iones I< + que salen de la misma. Habituaimente 
es necesario un aumento subito del potencial de membrana 
de 15 a 30 mV. Por tanto, un aumento subito del potencial de 
membrana en una fibra nerviosa grande desde -90 mV hasta 
aproximadamente -65 mV habituaimente da lugar a la apari- 
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cion explosiva de un potencial de accion. Se dice que este nivel 
de -65 mV es el umbral para la estimulacion. 


Capitulo 5 Potenciales de membrana y potenciales de accion 


Propagacion del potencial de accion 


En los parrafos anteriores hemos analizado el potencial de 
accion que se produce en un punto de la membrana. Sin 
embargo, un potencial de accion que se desencadena en cual- 
quier punto de una membrana excitable habitualmente excita 
porciones adyacentes de la membrana, dando lugar a la pro¬ 
pagation del potencial de action a lo largo de la membrana. 
Este mecanismo se muestra en la figura 5-11. La figura 5-1 1A 
muestra una fibra nerviosa en reposo normal y la figu¬ 
ra 5-1 LB muestra una fibra nerviosa que ha sido excitada en su 
portion media, es decir, la portion media presenta de manera 
subita un aumento de la permeabilidad al sodio. Las flechas 
muestran un «circuito local» de flujo de corriente desde las 
zonas despolarizadas de la membrana hacia las zonas adya¬ 
centes de la membrana en reposo. Es decir, las cargas electri- 
cas positivas son desplazadas por la difusion hacia dentro de 
iones sodio a traves de la membrana despolarizada y poste- 
rrormente a lo largo de varios milimetros en ambos sentidos a 
lo largo del nucleo del axon. Estas cargas positivas aumentan 
el voltaje a lo largo de una distancia de 1 a 3 mm a lo largo de 
la gran fibra mielinizada hasta un valor superior al umbral del 
voltaje para iniciar el potencial de accion. Por tanto, los cana- 
les de sodio de estas nuevas zonas se abren inmediatamente, 
como se senala en la figura 5-11C y A y se produce una pro¬ 
pagation explosiva del potencial de accion. Estas zonas recien 
despolarizadas producen a su vez mas circuitos locales de 
flujo de corriente en zonas mas lejanas de la membrana, pro- 
duciendo una despolarizacion progresivamente creciente. De 
esta manera el proceso de despolarizacion viaja a lo largo de 
toda la longitud de la fibra. Esta transmision del proceso de 
despolarizacion a lo largo de una fibra nerviosa muscular se 
denomina impulso nervioso o muscular. 

Direction de La propagation. Como se muestra en la 
figura 5-11, una membrana excitable no tiene una direction 
de propagacion unica, sino que el potencial de accion viaja 
en todas las direcciones alejandose del estimulo (incluso a lo 
largo de todas las ramas de una fibra nerviosa) hasta que se 
ha despolarizado toda la membrana. 


Principio del todo o nada. Una vez que se ha origi- 
nado un potencial de accion en cualquier punto de la mem¬ 
brana de una fibra normal, el proceso de despolarizacion 
viaja por toda la membrana si las condiciones son las adecua- 
das, o no viaja en absoluto si no lo son. Esto se denomina 
principio del todo o nada y se aplica a todos los tejidos excita- 
bles normales. De manera ocasional el potencial de accion 
alcanza un punto de la membrana en el que no genera un 
voltaje suficiente como para estimular la siguiente zona de la 
membrana. Cuando esto se produce se interrumpe la disemi- 
nacion de la despolarizacion. Por tanto, para que se produzca 
la propagacion continuada de un impulso, en todo momento 
el cociente del potencial de accion respecto al umbral de 
excitation debe ser mayor de 1. Este requisito de «mayor 
de 1» se denomina factor de seguridad para la propagation. 
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Figura 5-11 Propagacion de los potenciales de accion en ambas 
direcciones a lo largo de una fibra de conduction. 



Restablecimiento de los gradientes ionicos 
de sodio y potasio tras completarse 
los potenciales de accion: la importancia 
del metabolismo de la energia 


La propagacion de cada potencial de accion a lo largo de una 
fibra nerviosa reduce ligeramente las diferencias de concen¬ 
tration de sodio y de potasio en el interior y en el exterior de 
la membrana, porque los iones sodio difunden hacia el inte¬ 
rior durante la despolarizacion y los iones potasio difunden 
hacia el exterior durante la repolarizacion. Para un unico 
potencial de accion este efecto es tan pequeno que no se 
puede medir. De hecho, se pueden transmitir entre 100.000 
y 50 millones de impulsos por las grandes fibras nerviosas de 
gran tamario antes de que las diferencias de concentration 
alcancen el punto de que se interrumpa la conduction del 
potencial de accion. Aun asi, con el tiempo se hace nece- 
sario restablecer las diferencias de las concentraciones de 
membrana de sodio y de potasio. Esto se consigue por la 
accion de la bomba Na + -IO de la misma manera que se ha 
descrito previamente en este capitulo para el restableci¬ 
miento original del potential en reposo. Es decir, los iones 
sodio que han difundido hacia el interior de la celula durante 
los potenciales de accion y los iones potasio que han difun¬ 
dido hacia el exterior deben volver a su estado original por 
la bomba Na + -I< + . Como esta bomba precisa energia para 
esta operation, esta «recarga» de la fibra nerviosa es un pro¬ 
ceso metabolico activo que utiliza la energia que procede del 
sistema energetico del trifosfato de adenosina (ATP) de la 
celula. La figura 5-12 muestra que la fibra nerviosa produce 
un exceso de calor durante la recarga, que es una medida del 
gasto energetico cuando aumenta la frecuencia de los impul¬ 
sos nerviosos. 
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Impulsos por segundo 

Figura 5-12 Produccion de calor en una fibra nerviosa en reposo y 
a frecuencias de estimulacion progresivamente mayores. 

Una caracteristica especial de la bomba Na + -IC-ATPasa 
es que su grado de actividad se estimula mucho cuando se 
acumula un exceso de iones sodio en el interior de la mem¬ 
brana celular. De hecho, la actividad de bombeo aumenta 
aproximadamente en proportion a la tercera potencia de 
esta concentracion intracelular de sodio. Es decir, cuando 
la concentracion interna de sodio aumenta desde 10 hasta 
20mEq/l, la actividad de la bomba no solo aumenta, sino 
que lo hace aproximadamente ocho veces. Por tanto, es facil 
comprender como el proceso de «recarga» de la fibra nervio¬ 
sa se puede poner rapidamente en movimiento siempre que 
empiezan a «agotarse» las diferencias de concentracion de 
los iones sodio y potasio a traves de la membrana. 

Meseta en algunos potenciales de accion 


En algunos casos la membrana excitada no se repolariza 
inmediatamente despues de la despolarizacion; por el con- 
trario, el potencial permanece en una meseta cerca del maxi- 
mo del potencial de espiga durante muchos milisegundos, 
y solo despues comienza la repolarizacion. Esta meseta se 
muestra en la figura 5-13; se puede ver facilmente que la 
meseta generalmente prolonga el periodo de despolari¬ 
zacion. Este tipo de potencial de accion se produce en las 
fibras musculares cardiacas, en las que la meseta dura hasta 
0,2 a 0,3 s y hace que la contraction del musculo cardlaco 
dure este mismo y prolongado periodo de tiempo. 



Segundos 

Figura 5-13 Potencial de accion (en mV) de una fibra de Purkinje 
del corazon, que muestra una «meseta». 


La causa de la meseta es una combination de varios fac- 
tores. En primer lugar, en el proceso de despolarizacion del 
musculo cardlaco participan dos tipos de canales: 1) los cana- 
les de sodio habituales activados por el voltaje, denominados 
canales rapidos, y 2) los canales de calcio-sodio activados por 
el voltaje, que tienen una apertura lenta y que, por tanto, se 
denominan canales lentos. La apertura de los canales rapidos 
origina la porcion en espiga del potencial de accion, mientras 
que la apertura prolongada de los canales lentos de calcio- 
sodio principalmente permite la entrada de iones calcio en la 
fibra, lo que es responsable en buena medida tambien de la 
porcion de meseta del potencial de accion. 

Un segundo factor que puede ser responsable en parte de 
la meseta es que los canales de potasio activados por el vol¬ 
taje tienen una apertura mas lenta de lo habitual, y con fre- 
cuencia no se abren mucho hasta el final de la meseta. Esto 
retrasa la normalization del potencial de membrana hacia su 
valor negativo de -80 a -90 mV. 

Ritmicidad de algunos tejidos excitables: 
descarga repetitiva 


Las descargas repetitivas autoinducidas aparecen normal- 
mente en el corazon, en la mayor parte del musculo liso y en 
muchas neuronas del sistema nervioso central. Estas descar¬ 
gas ritmicas producen: 1) el latido ritmico del corazon; 2) el 
peristaltismo ritmico de los intestinos, y 3) fenomenos neu- 
ronales, como el control ritmico de la respiration. 

Ademas, casi todos los demas tejidos excitables pueden 
descargar de manera repetitiva si se reduce lo suficiente el 
umbral de estimulacion de las celulas del tejido. Por ejemplo, 
incluso las fibras nerviosas grandes y las fibras musculares 
esqueleticas, que normalmente son muy estables, muestran 
descargas repetitivas cuando se colocan en una solution que 
contiene el farmaco veratrina o cuando la concentracion del 
ion calcio disminuye por debajo de un valor critico, porque 
estos dos hechos aumentan la permeabilidad de la mem¬ 
brana al sodio. 

Proceso de reexcitacion necesario para la rit¬ 
micidad espontanea. Para que se produzca ritmicidad 
espontanea la membrana, incluso en su estado natural, debe 
ser lo suficientemente permeable a los iones sodio (o a los 
iones calcio y sodio a traves de los canales lentos de calcio- 
sodio) como para permitir la despolarizacion automatica de la 
membrana. Asi, la figura 5-14 muestra que el potencial de mem¬ 
brana «en reposo» del centro de control ritmico del corazon es 
de solo -60 a -70 mV. Este voltaje no es lo suficientemente 
negativo como para mantener totalmente cerrados los cana¬ 
les de sodio y de calcio. Por tanto, se produce la siguiente 
secuencia: 1) algunos iones sodio y calcio fluyen hacia el inte¬ 
rior; 2) esto produce aumento del voltaje de la membrana en 
direction positiva, que aumenta mas la permeabilidad de la 
membrana; 3) se produce flujo de entrada de aun mas iones, 
y 4) aumenta mas la permeabilidad, de manera progresiva, 
hasta que se genera un potencial de accion. Despues, al final 
del potencial de accion se repolariza la membrana. Despues 
de otra demora de milisegundos o segundos la excitabilidad 
espontanea produce una nueva despolarizacion y se produce 
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Potenciales 
Conductancia de accion 



Figura 5-14 Potenciales de accion ritmicos (en mV) similares a 
los que se registran en el centro del control del ritmo del corazon. 
Observese su relacion con la conductancia del potasio y con el 
estado de hiperpolarizacion. 

espontaneamente un nuevo potencial de accion. Este ciclo 
continua de manera indefinida y produce la excitacion rit- 
mica autoinducida del tejido excitable. 

<;Por que la membrana del centro de control cardiaco no 
se despolariza inmediatamente despues de haberse repolari- 
zado, en lugar de retrasarse durante casi un segundo antes 
del inicio del siguiente potencial de accion? La respuesta se 
puede encontrar observando la curva senalada como «con- 
ductancia al potasio» de la figura 5-14. Esta figura muestra 
que hacia el final de cada potencial de accion, y durante un 
breve periodo despues del mismo, la membrana se hace mas 
permeable a los iones potasio. El flujo aumentado de salida 
de iones potasio desplaza grandes cantidades de cargas posi- 
tivas hacia el exterior de la membrana, dejando en el inte¬ 
rior de la fibra una negatividad mucho mayor de lo que se 
produciria de otra manera. Esto continua durante aproxi- 
madamente un segundo despues de que haya finalizado el po¬ 
tencial de accion anterior, acercando de esta manera el 
potencial de membrana al potencial de Nernst del potasio. 
Este es un estado denominado hiperpolarizacion , que tam- 
bien se muestra en la figura 5-14. Siempre que exista este 
estado no se producira autoexcitacion. Pero la conductancia 
aumentada para el potasio (y el estado de hiperpolarizacion) 
desaparece gradualmente, como se muestra en la figura, des¬ 
pues de que haya finalizado el potencial de accion, lo que 
permite que el potencial de membrana aumente de nuevo 
hasta el umbral de excitacion. Entonces se produce subita- 
mente un nuevo potencial de accion y el proceso se repite de 
manera indefinida. 


Caracteristicas especiales de La transmision 
de senates en los troncos nerviosos 


Fibras nervlosas mielinizadas y no mielinizadas. La figu¬ 
ra 5-15 muestra un corte transversal de un nervio pequeno 
tipico, que muestran muchas fibras nerviosas grandes que cons- 
tituyen la mayor parte del area transversal. Sin embargo, una 
mirada mas detenida muestra muchas fibras mas pequenas que 
estan entre las fibras grandes. Las fibras grandes son mieliniza¬ 
das y las pequenas no mielinizadas. Un tronco nervioso medio 
contiene aproximadamente el doble de fibras no mielinizadas 
que mielinizadas. 



Figura 5-15 Corte transversal de un tronco nervioso pequeno que 
contiene fibras tanto mielinizadas como no mielinizadas. 
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Figura 5-16 Funcion de la celula de Schwann en el aislamiento 
de las fibras nerviosas. A. La membrana de una celula de Schwann 
recubre un axon grande para formar la vaina de mielina de la fibra 
nerviosa mielinizada. B. Recubrimiento parcial de la membrana 
y del citoplasma de una celula de Schwann alrededor de mul¬ 
tiples fibras nerviosas no mielinizadas (en seccion transversal). 
(A, modificado de Leeson TS, Leeson R: Histology. Philadelphia: 
WB Saunders, 1979.) 


La figura 5-16 muestra una fibra mielinizada tipica. El nucleo 
central de la fibra es el axon , y la membrana del axon es la mem¬ 
brana que realmente conduce el potencial de accion. El axon 
contiene en su centro el axoplasma, que es un liquido intrace- 
lular viscoso. Alrededor del axon hay una vaina de mielina 
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Figura 5-17 Conduccion saltatoria a lo largo de un axon mielini- 
zado. El flujo de corriente electrica desde un nodo a otro se ilustra 
con las flechas. 

que con frecuencia es mucho mas gruesa que el propio axon. 
Aproximadamente una vez cada 1 a 3 mm a lo largo de la vaina 
de mielina hay un nodulo de Ranvier. 

Las celulas de Schwann depositan la vaina de mielina alrede- 
dor del axon de la siguiente manera: en primer lugar, la mem¬ 
brana de una celula de Schwann rodea el axon. Despues, la celula 
de Schwann rota muchas veces alrededor del axon, depositando 
multiples capas de membrana de la celula de Schwann que con- 
tiene la sustancia lipidica esfingomielina. Esta sustancia es un 
excelente aislante electrico que disminuye el flujo ionico a tra¬ 
ves de la membrana aproximadamente 5.000 veces. En la union 
entre dos celulas de Schwann sucesivas a lo largo del axon per- 
manece una pequena zona no aislada de solo 2 a 3 |xm de lon- 
gitud en la que los iones pueden seguir fluyendo con facilidad a 
traves de la membrana del axon entre el liquido extracelular y el 
liquido intracelular del interior del axon. Esta zona se denomina 
nodulo de Ranvier. 

Conduccion «saltatoria» en las fibras mielinizadas de 
un nodulo a otro. Aunque casi no pueden fluir iones a traves 
de las gruesas vainas de mielina de los nervios mielinizados, 
pueden fluir facilmente a traves de los nodulos de Ranvier. Por 
tanto, los potenciales de accion se producen solo en los nodulos. 
A pesar de todo, los potenciales de accion se conducen desde un 
nodulo a otro, como se muestra en la figura 5-17; esto se deno¬ 
mina conduccion saltatoria. Es decir, la corriente electrica fluye 
por el liquido extracelular circundante que esta fuera de la vaina 
de mielina, asi como por el axoplasma del interior del axon, de 
un nodulo a otro, excitando nodulos sucesivos uno despues de 
otro. Asi, el impulso nervioso recorre a saltos la fibra, lo que es el 
origen del termino «saltatoria». 

La conduccion saltatoria es util por dos motivos. Primero, al 
hacer que el proceso de despolarizacion salte intervalos largos a 
lo largo del eje de la fibra nerviosa, este mecanismo aumenta la 
velocidad de la transmision nerviosa en las fibras mielinizadas 
hasta 5 a 50 veces. Segundo, la conduccion saltatoria conserva 
la energia para el axon porque solo se despolarizan los nodulos, 
permitiendo una perdida de iones tal vez 100 veces menor de 
lo que seria necesario de otra manera, y por tanto precisa poco 
metabolismo para restablecer las diferencias de concentration 
de sodio y de potasio a traves de la membrana despues de una 
serie de impulsos nerviosos. 

Otra caracteristica adicional de la conduccion saltatoria en 
las fibras mielinizadas gruesas es la siguiente: el excelente ais- 
lamiento que ofrece la membrana de mielina y la disminucion 
de 50 veces de la capacitancia de la membrana permiten que se 
produzca la repolarizacion con poca transference de iones. 

Velocidad de conduccion en las fibras nerviosas. La 
velocidad de conduccion del potencial de accion en las fibras 


nerviosas varia desde tan solo 0,25 m/s en las fibras no mielini¬ 
zadas pequenas hasta 100 m/s (la longitud de un campo de futbol 
en un segundo) en las fibras mielinizadas grandes. 

Excitacion: el proceso de generacion 
del potencial de accion 


Basicamente, cualquier factor que haga que los iones sodio 
comiencen a difundir hacia el interior a traves de la membrana 
en un numero suficiente puede desencadenar la apertura regene- 
rativa automatica de los canales de sodio. Esto se puede deber 
a un trastorno mecdnico de la membrana, a los efectos quimicos 
sobre la membrana o al paso de electricidad a traves de la mem¬ 
brana. Todos ellos se utilizan en diferentes puntos del cuerpo 
para generar potenciales de accion nerviosos o musculares: 
presion nerviosa para excitar las terminaciones nerviosas sen- 
sitivas de la piel, neurotransmisores quimicos para transmitir 
senales desde una neurona a la siguiente en el cerebro y una corrien¬ 
te electrica para transmitir senales entre celulas musculares 
sucesivas del corazon y del intestino. Con el objetivo de com- 
prender el proceso de excitacion, comencemos analizando los 
principios de la estimulacion electrica. 

Excitacion de una fibra nerviosa por un electrodo meta- 
lico cargado negativamente. El metodo habitual para excitar 
un nervio o un musculo en el laboratorio experimental es apli- 
car electricidad a la superficie del nervio del musculo mediante dos 
electrodos pequenos, uno de los cuales tiene carga negativa y 
el otro positiva. Cuando se hace esto la membrana excitable se 
estimula en el electrodo negativo. 

La causa de este efecto es la siguiente: recuerdese que el 
potencial de accion se inicia por la apertura de canales de 
sodio activados por el voltaje. Ademas, estos canales se abren 
por una disminucion del voltaje electrico en reposo normal a 
traves de la membrana. Es decir, la corriente negativa desde el 
electrodo reduce el voltaje del exterior de la membrana hasta 
un valor negativo mas proximo al voltaje del potencial nega¬ 
tivo del interior de la fibra. Esto reduce el voltaje electrico a 
traves de la membrana y permite que se abran los canales de 
sodio, lo que da lugar a un potencial de accion. Por el con- 
trario, en el electrodo positivo la inyeccion de cargas positivas 
sobre el exterior de la membrana nerviosa aumenta la diferen- 
cia de voltaje a traves de la membrana en lugar de reducirla. 
Esto produce un estado de hiperpolarizacion, que realmente 
reduce la excitabilidad de la fibra en lugar de producir un 
potencial de accion. 

Umbral de excitacion y «potenciales locales agudos». Un 

estimulo electrico negativo debil puede no ser capaz de 
excitar una fibra. Sin embargo, cuando aumenta el voltaje 
del estimulo se llega a un punto en el que se produce la 
excitacion. La figura 5-18 muestra los efectos de estimu- 
los de intensidad progresivamente creciente aplicados de 
manera sucesiva. Un estimulo muy debil en el punto A 
hace que el potencial de la membrana cambie desde -90 
a -85 mV, aunque este cambio no es suficiente para que 
se produzcan los procesos regenerativos automaticos del 
potencial de accion. En el punto B el estimulo es mayor 
pero su intensidad tampoco es suficiente. Sin embargo, el 
estimulo altera localmente el potencial de la membrana 
durante hasta 1 ms o mas despues de estos dos estimulos 
debiles. Estos cambios locales de potencial se denominan 
potenciales locales agudos y, cuando no pueden generar 
un potencial de accion, se denominan potenciales sublimi- 
nales agudos. 
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Capitulo 5 Potenciales de membrana y potenciales de accion 
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Milisegundos 

Figura 5-18 Efecto de estfmulos de voltaje crecientes en la genera- 
cion de un potencial de accion. Observese la aparicion de «poten- 
ciales subliminales agudos» cuando los estimulos estan por debajo 
del valor umbral necesario para generar un potencial de accion. 

En el punto C de la figura 5-18 el estimulo es aun mas intenso. 
Ahora el potencial local apenas ha alcanzado el nivel necesario 
para generar un potencial de accion, denominado nivel liminar 
(umbral), pero esto se produce solo despues de un «periodo de 
latencia» breve. En el punto D el estimulo es aun mas intenso, el 
potencial local agudo tambien es mas intenso y el potencial de 
accion se produce despues de un periodo de latencia mas breve. 

Por tanto, esta figura muestra que incluso un estimulo debil 
produce un cambio local de potencial en la membrana, aunque 
la intensidad del potencial local debe aumentar hasta un nivel 
umbral antes de que se desencadene el potencial de accion. 


Potencial 

de accion registrado Placas Carton 



Figura 5-19 Osciloscopio de rayos catodicos para registrar poten¬ 
ciales de accion transitorios. 



do que sea mucho mas dificil abrir estas compuertas, 
reduciendo de esta manera la excitabilidad de la membrana. 
Cuando se ha reducido tanto la excitabilidad que el cociente 
entre en la intensidad del potencial de accion respecto al 
umbral de excitabilidad (denominado «factor de seguridad») 
se reduce por debajo de 1, los impulsos nerviosos no pasan a 
lo largo de los nervios anestesiados. 


«Periodo refractario» tras un potencial de accion, durante 
el cual no se puede generar un nuevo estimulo 

No se puede producir un nuevo potencial de accion en una fibra 
excitable mientras la membrana siga despolarizada por el poten¬ 
cial de accion precedente. El motivo de esto es que poco des¬ 
pues del inicio del potencial de accion se inactivan los canales 
de sodio (o los canales de potasio, o ambos), y ninguna magni- 
tud de la serial excitadora que se aplique a estos canales en este 
momento abrira las compuertas de inactivacion. La unica situa¬ 
tion que permitira que se vuelvan a abrir es que el potencial de 
membrana vuelva al nivel del potencial de membrana en reposo 
original o cerca del mismo. Entonces, en otra pequena fraction 
de segundo se abren las compuertas de inactivacion del canal y 
se puede iniciar un nuevo potencial de accion. 

El periodo durante el cual no se puede generar un segundo 
potencial de accion, incluso con un estimulo intenso, se deno- 
mina periodo refractario absoluto. Para las fibras nerviosas mie- 
linizadas grandes este periodo es de aproximadamente 1/2.500 s 
Por tanto, se puede calcular facilmente que una fibra de este tipo 
puede transmitir un maximo de aproximadamente 2.500 impul¬ 
sos por segundo. 

Inhibition de La excitabilidad: «estabilizadores» 
y anestesicos locales 

Al contrario de los factores que aumentan la estabilidad nervio- 
sa, otros factores, denominados factores estabilizadores de la 
membrana , pueden reducir la excitabilidad . Por ejemplo, una 
concentracion elevada de calcio en el liquido extracelular reduce 
la permeabilidad de la membrana a los iones sodio y reduce si- 
multaneamente la excitabilidad. Por tanto, se dice que el ion 
calcio es un «estabilizadoD>. 

Anestesicos locales. Entre los estabilizadores mas impor- 
tantes estan las muchas sustancias que se utilizan en clinica 
como anestesicos locales, como procaina y tetracaina. La 
mayor parte de estos compuestos actua directamente sobre 
las compuertas de activation de los canales de sodio, hacien- 


Registro de potenciales de membrana 
y potenciales de accion 


Osciloscopio de rayos catodicos. En este mismo capi- 
tulo se ha senalado con anterioridad que el potencial de mem¬ 
brana cambia muy rapidamente durante el transcurso de un 
potencial de accion. De hecho, la mayor parte del complejo 
del potencial de accion de las fibras nerviosas grandes se produce 
en menos de 1/1.000 s. En algunas figuras de este capitulo se ha 
mostrado un medidor electrico que registra estos cambios de 
potencial. Sin embargo, se debe entender que cualquier sistema 
de registro capaz de registrar la mayor parte de los potenciales 
de accion debe ser capaz de responder muy rapidamente. Con 
fines practicos el unico tipo habitual de medidor que puede 
responder con exactitud a los rapidos cambios del potencial de 
la membrana es el osciloscopio de rayos catodicos. 

La figura 5-19 muestra los componentes basicos de un osci¬ 
loscopio de rayos catodicos. El propio tubo de rayos catodicos esta 
formado basicamente por un canon de electrones y una panta - 
lla fluorescente contra la que se disparan los electrones. Cuando 
los electrones inciden en la superficie de la pantalla, el material 
fluorescente brilla. Si el haz electronico se mueve a traves de la 
pantalla, el punto de la luz brillante tambien se mueve y dibuja 
una lfnea fluorescente sobre la pantalla. 

Ademas del canon de electrones y la superficie fluorescente, 
el tubo de rayos catodicos esta dotado de dos grupos de placas 
con carga electrica, uno situado a ambos lados del haz electro¬ 
nico y el otro situado por encima y por debajo del mismo. Los 
circuitos de control electronico adecuados modifican el voltaje 
de estas placas, de modo que se puede desviar el haz electronico 
hacia arriba o hacia abajo en respuesta a las senales electricas 
que proceden de los electrodos de registro que estan situados 
sobre los nervios. Tambien se puede hacer un barrido horizon¬ 
tal del haz de electrones a traves de la pantalla a una frecuen- 
cia de tiempo constante por un circuito electronico interno del 
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osciloscopio. Esto da el registro que aparece en la pantalla del 
tubo de rayos catodicos de la figura, que da lugar a una base tem¬ 
poral en el eje horizontal y a cambios de voltaje procedentes de 
los electrodos nerviosos mostrados en el eje vertical. Observese 
en el extremo izquierdo del registro un pequeno artefacto de 
estimulo producido por el estimulo electrico que se utiliza para 
generar el potencial de accion nervioso. Mas a la derecha esta el 
propio potencial de accion que se registra. 
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Figura 6-1 Organization del musculo esqueletico, desde el nivel macroscopico al nivel molecular. F, G, H e I son cortes transversales. 
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Capitulo 6 Contraccion del musculo esqueletico 
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Figura 6-2 Microfotografia electronica de las miofibrillas muscu- 
lares que muestra la organizacion detallada de los filamentos de 
actina y miosina. Observense las mitocondrias situadas entre las 
miofibrillas. (Tornado de Fawcett DW: The Cell. Philadelphia: WB 
Saunders, 1981.) 

Las moleculas filamentosas de titina mantienen 
en su lugar los filamentos de miosina y actina. La rela- 
cion de yuxtaposicion entre los filamentos de miosina y de 
actina es diffcil de mantener. Esto se consigue con un gran 
numero de moleculas filamentosas de una protema deno- 
minada titina (fig. 6-3). Cada molecula de titina tiene un 
peso molecular de aproximadamente 3 millones, lo que hace 
que sea una de las mayores moleculas proteicas del cuerpo. 
Ademas, como es filamentosa, es muy elastica. Estas molecu¬ 
las elasticas de titina actuan como armazon que mantiene en 
su posicion los filamentos de miosina y de actina, de modo que 
funcione la maquinaria contractil del sarcomero. Un extremo 
de la molecula de titina es elastico y esta unido al disco Z; 
para actuar a modo de muelle y con una longitud que cambia 
segun el sarcomero se contrae y se relaja. La otra parte de la 
molecula de titina la une al grueso filamento de miosina. 
La molecula de titina tambien parece actuar como molde para 
la formacion inicial de porciones de los filamentos contractiles 
del sarcomero, especialmente los filamentos de miosina. 

El sarcoplasma es el fluido intracelular entre las 
miofibrillas. Las muchas miofibrillas de cada fibra mus¬ 
cular estan yuxtapuestas suspendidas en la fibra muscular. 
Los espacios entre las miofibrillas estan llenos de un liquido 
intracelular denominado sarcoplasma , que contiene grandes 



Actina (filamento fino) Disco Z 


Figura 6-3 Organizacion de proteinas en un sarcomero. Cada mole¬ 
cula de titina se extiende desde el disco Z a la Ifnea M. Parte de la 
molecula de titina esta asociada estrechamente con el grueso fila¬ 
mento de miosina, mientras que el resto de la molecula es elastica y 
cambia de longitud cuando el sarcomero se contrae y se relaja. 


cantidades de potasio, magnesio y fosfato, ademas de multi¬ 
ples enzimas proteicas. Tambien hay muchas mitocondrias 
que estan dispuestas paralelas a las miofibrillas. Las mitocon¬ 
drias proporcionan a las miofibrillas en contraccion grandes 
cantidades de energia en forma de trifosfato de adenosina 
(ATP), que es formado por las mitocondrias. 

El reticulo sarcoplasmico es un reticulo endo- 
plasmico especializado de musculo esqueletico. En el 

sarcoplasma que rodea a las miofibrillas de todas las fibras 
musculares tambien hay un extenso reticulo (fig. 6-4) deno¬ 
minado reticulo sarcoplasmico. Este reticulo tiene una orga¬ 
nizacion especial que es muy importante para controlar la 
contraccion muscular, como se analiza en el capitulo 7. Los 
tipos de fibras musculares de contraccion rapida tienen reti- 
culos sarcoplasmicos especialmente extensos. 

Mecanismo general de la contraccion 
muscular 


El inicio y la ejecucion de la contraccion muscular se produ- 
cen en las siguientes etapas secuenciales: 

1. Un potencial de accion viaja a lo largo de una fibra motora 
hasta sus terminales sobre las fibras musculares. 

2 . En cada terminal, el nervio secreta una pequena cantidad 
de la sustancia neurotransmisora acetilcolina. 

3 . La acetilcolina actua en una zona local de la membrana 
de la fibra muscular para abrir multiples canales de ca- 
tiones «activados por acetilcolina» a traves de moleculas 
proteicas que flotan en la membrana. 

4 . La apertura de los canales activados por acetilcolina per- 
mite que grandes cantidades de iones sodio difundan 
hacia el interior de la membrana de la fibra muscular. Esto 
provoca una despolarizacion local que, a su vez, conduce 

WQfSft Jj %, 

- >-t 7s.u 

Figura 6-4 Reticulo sarcoplasmico en los espacios extracelulares 
que hay entre las miofibrillas, que muestra un sistema longitudinal 
que sigue un trayecto a las miofibrillas.Tambien se muestran en sec- 
cion transversal los tubulosT (flechas) que se dirigen hacia el exte¬ 
rior de la membrana de la fibra y que participan en la transmision 
de la serial electrica hacia el centro de la fibra muscular. (Tornado de 
Fawcett DW:The Cell. Philadelphia: WB Saunders, 1981.) 
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a la apertura de los canales de sodio activados por voltaje. 
Esto inicia un potencial de accion en la membrana. 

5 . El potencial de accion viaja a lo largo de la membrana de 
la fibra muscular de la misma manera que los potenciales 
de accion viajan a lo largo de las membranas de las fibras 
nerviosas. 

6. El potencial de accion despolariza la membrana muscular, y 
buena parte de la electricidad del potencial de accion fluye a 
traves del centro de la fibra muscular, donde hace que el reti- 
culo sarcoplasmico libere grandes cantidades de iones calcio 
que se han almacenado en el interior de este reticulo. 

7 . Los iones calcio inician fuerzas de atraccion entre los fila- 
mentos de actina y miosina, haciendo que se deslicen 
unos sobre otros en sentido longitudinal, lo que consti- 
tuye el proceso contractil. 

8. Despues de una fraction de segundo los iones calcio son 
bombeados de nuevo hacia el reticulo sarcoplasmico por 
una bomba de Ca ++ de la membrana y permanecen alma- 
cenados en el reticulo hasta que llega un nuevo potencial de 
accion muscular; esta retirada de los iones calcio desde las 
miofibrillas hace que cese la contraccion muscular. 

A continuation describimos la maquinaria molecular del 

proceso de la contraccion muscular. 

Mecanismo molecular de la contraccion 
muscular 


Mecanismo de deslizamiento de los filamen- 
tos de la contraccion muscular. La figura 6-5 mues- 
tra el mecanismo basico de la contraccion muscular. Muestra 
el estado relajado de un sarcomero (superior) y su estado 
contraido (inferior). En el estado relajado, los extremos de los 
filamentos de actina que se extienden entre dos discos Z suce- 
sivos apenas comienzan a superponerse entre si. Por el con- 
trario, en el estado contraido estos filamentos de actina han 
sido traccionados hacia dentro entre los filamentos de mio¬ 
sina, de modo que sus extremos se superponen entre si en su 



Contraido 


Figura 6-5 Estados relajado y contraido de una miofibrilla que 
muestran (superior) deslizamiento de los filamentos de actina 
(rosa) en los espacios que hay entre los filamentos de miosina 
(rojo) y (inferior) la aproximacion entre si de las membranas Z. 


maxima extension. Ademas, los discos Z han sido tracciona¬ 
dos por los filamentos de actina hasta los extremos de los fila¬ 
mentos de miosina. Asi, la contraccion muscular se produce 
por un mecanismo de deslizamiento de los filamentos. 

Pero «;que hace que los filamentos de actina se deslicen 
hacia adentro entre los filamentos de miosina? Este feno- 
meno esta producido por las fuerzas que se generan por la 
interaccion de los puentes cruzados que van desde los fila¬ 
mentos de miosina a los filamentos de actina. En condicio- 
nes de reposo estas fuerzas estan inactivas, pero cuando un 
potencial de accion viaja a lo largo de la fibra muscular, esto 
hace que el reticulo sarcoplasmico libere grandes cantidades 
de iones calcio que rodean rapidamente a las miofibrillas. A 
su vez, los iones calcio activan las fuerzas de atraccion entre 
los filamentos de miosina y de actina y comienza la contrac¬ 
cion. Sin embargo, es necesaria energia para que se realice el 
proceso contractil. Esta energia procede de los enlaces de alta 
energia de la molecula de ATP, que es degradada a difos- 
fato de adenosina (ADP) para liberarla. En las siguientes sec- 
ciones describimos lo que se sabe sobre los detalles de estos 
procesos moleculares de la contraccion. 

Caracteristicas moleculares de los filamentos 
contractiles 

Los filamentos de miosina estan compuestos por 
multiples moleculas de miosina. Cada una de las mole- 
culas de miosina, mostradas en la figura 6 -6A, tiene un peso 
molecular de aproximadamente 480.000. La figura 6-6 B mues¬ 
tra la organization de muchas moleculas para formar un fila- 
mento de miosina, asi como la interaccion de este filamento 
por un lado con los extremos de dos filamentos de actina. 

La molecula de miosina (v. fig. 6-6 A) esta formada por seis 
cadenas polipeptidicas, dos cadenas pesadas, cada una de las 
cuales tiene un peso molecular de aproximadamente 200.000, 
y cuatro cadenas ligeras, que tienen un peso molecular de 

Cabeza 


Cola 
_»_ 



Filamentos de actina 



Figura 6-6 A. Molecula de miosina. B. Combinacion de muchas 
moleculas de miosina para formar un filamento de miosina. 
Tambien se muestran miles de puentes cruzados de miosina y la 
interaccion entre las cabezas de los puentes cruzados con los fila¬ 
mentos de actina adyacentes. 
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- ~iente 20.000 cada una. Las dos cadenas pesadas 
m entre si en espiral para formar una helice doble, 
c jcr.omina cola de la molecula de miosina. Un extremo 
ar _r_a de estas cadenas se pliega bilateralmente para for- 
*11 esiructura polipeptfdica globular denominada cabeza 
_ sina. Asi, hay dos cabezas libres en un extremo de la 

— erJa de miosina de doble helice. Las cuatro cadenas lige- 
-Lmbien forman parte de la cabeza de la miosina, dos en 

cu— cabeza. Estas cadenas ligeras ayudan a controlar la fun- 
z - ce '.a cabeza durante la contraccion muscular. 

El ilamento de miosina esta formado por 200 o mas molecu- 
ks ndi\iduales de miosina. En la figura 6-65 se muestra la por- 
o:n. central de uno de estos filamentos, que muestra las colas 
> «as moleculas de miosina agrupadas entre si para formar el 
r~£Tpo del filamento, mientras que hay muchas cabezas de las 

— : .eculas por fuera de los lados del cuerpo. Ademas, parte del 
._erpo de cada una de las moleculas de miosina se prolonga 

la region lateral junto a la cabeza, formando de esta mane- 

_n brazo que separa la cabeza del cuerpo, como se muestra 
er- La figura. Los brazos y las cabezas que protruyen se deno¬ 
nman en conjunto puentes cruzados. Cada puente cruzado es 
rkxible en dos puntos denominados bisagras, una en el punto 
er. el que el brazo sale del cuerpo del filamento de miosina y la 
era en el punto en el que la cabeza se une al brazo. Los brazos 
naculados permiten que las cabezas se separen del cuerpo del 
filamento de miosina o que se aproximen al mismo. Las cabe¬ 
zas articuladas, a su vez, participan en el proceso real de con¬ 
traction, como se analiza en las secciones siguientes. 

La longitud total de los filamentos de miosina es uni- 
nrme, casi exactamente 1,6 |xm. Sin embargo, se debe tener 
en cuenta que no hay cabezas de puentes cruzados en el cen¬ 
tra del filamento de miosina en una distancia de aproxima- 
damente 0,2 pan, porque los brazos articulados se separan 
desde el centra. 

Ahora, para completar este cuadro, el propio filamento de 
miosina esta enrollado de modo que cada par sucesivo de puen- 
les cruzados esta desplazado en sentido axial 120° respecto al 
par previo. Esto garantiza que los puentes cruzados se extien- 
dan en todas las direcciones alrededor del filamento. 

Actividad ATPasa de la cabeza de miosina. Otra 
caracteristica de la cabeza de la miosina que es esencial para 
la contraccion muscular es que actua como una enzima 
ATPasa. Como se explica mas adelante, esta propiedad per- 
mite que la cabeza escinda el ATP y que utilice la energia 
procedente del enlace fosfato de alta energia del ATP para 
aportar energia al proceso de la contraccion. 

Los filamentos de actina estan formados por actina, 
tropomiosina y troponina. El esqueleto del filamento de 
actina es una molecula de la proteina F-actina bicatenaria, 
que se representa por las dos hebras de color claro de la figu¬ 
ra 6-7. Las dos hebras estan enroscadas en una helice de la 
misma manera que la molecula de miosina. 

Cada una de las hebras de la doble helice de F-actina esta 
formada por moleculas de G-actina polimerizadas, cada una 
de las cuales tiene un peso molecular de aproximadamente 
42.000. A cada una de estas moleculas de G-actina se le une 
una molecula de ADP. Se piensa que estas moleculas de ADP 
son los puntos activos de los filamentos de actina con los 


Puntos activos Complejo de troponina 



Figura 6-7 Filamento de actina, formado por dos hebras helicoida- 
les de moleculas de F-actina y dos hebras de moleculas de tropo¬ 
miosina que se disponen en los surcos que hay entre las hebras de 
actina. Hay un complejo de troponina unido a un extremo de cada 
una de las moleculas de tropomiosina y que inicia la contraccion. 

que interaction los puentes cruzados de los filamentos de 
miosina para producir la contraccion muscular. Los puntos 
activos de las dos hebras de F-actina estan escalonados, lo 
que permite que haya un punto activo en toda la longitud del 
filamento de actina cada 2,7 nm. 

Cada uno de los filamentos de actina tiene una longi¬ 
tud de aproximadamente 1 pm. Las bases de los filamentos 
de actina se anclan fuertemente en los discos Z; los extre- 
mos de los filamentos protruyen en ambas direcciones para 
situarse en los espacios que hay entre las moleculas de mio¬ 
sina, como se muestra en la figura 6-5. 

Moleculas de tropomiosina. El filamento de actina 
tambien contiene otra proteina, la tropomiosina. Cada mole¬ 
cula de tropomiosina tiene un peso molecular de 70.000 y 
una longitud de 40 nm. Estas moleculas estan enrolladas en 
espiral alrededor de los lados de la helice de F-actina. En 
estado de reposo las moleculas de tropomiosina recubren los 
puntos activos de las hebras de actina, de modo que no se 
puede producir atraccion entre los filamentos de actina y de 
miosina para producir la contraccion. 

Troponina y su funcion en la contraccion muscu¬ 
lar. Unidas de manera intermitente a lo largo de los lados de 
las moleculas de tropomiosina hay otras moleculas proteicas 
denominadas troponina. Se trata de complejos de tres subu- 
nidades proteicas unidas entre si de manera laxa, cada una 
de las cuales tiene una funcion especifica en el control de la 
contraccion muscular. Una de las subunidades (troponina I) 
tiene una gran afinidad por la actina, otra (troponina T) 
por la tropomiosina y la tercera (troponina C) por los iones 
calcio. Se piensa que este complejo une la tropomiosina a la 
actina. Se piensa que la intensa afinidad de la troponina por 
los iones calcio inicia el proceso de la contraccion, como se 
explica en la section siguiente. 

Interaction de un filamento de miosina, dos filamentos 
de actina y los iones calcio para producir la contraccion 

Inhibition del filamento de actina por el com¬ 
plejo troponina-tropomiosina; activation por los iones 
calcio. Un filamento de actina puro sin la presencia del com¬ 
plejo troponina-tropomiosina (pero en presencia de iones 
magnesio y ATP) se une instantanea e intensamente a las 
cabezas de las moleculas de miosina. Despues, si se anade el 
complejo troponina-tropomiosina al filamento de actina, no 
se produce la union entre la miosina y la actina. Por tanto, se 
piensa que los puntos activos del filamento de actina normal 
del musculo relajado son inhibidos o cubiertos fisicamente 
por el complejo troponina-tropomiosina. En consecuencia, 
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estos puntos no se pueden unir a las cabezas de los filamen- 
tos de miosina para producir la contraccion. Antes de que se 
produzca la contraccion, se debe inhibir el efecto bloqueante 
del complejo troponina-tropomiosina. 

Esto nos lleva a la funcion de los iones calcio. Cuando 
hay grandes cantidades de iones calcio, se inhibe el propio 
efecto inhibidor del complejo troponina-tropomiosina sobre 
los filamentos de actina. No se conoce el mecanismo de este 
hecho, aunque una hipotesis es la siguiente: cuando los iones 
calcio se combinan con la troponina C, de la que una mole- 
cula se puede unir intensamente con hasta cuatro iones cal¬ 
cio, el complejo de troponina probablemente experimenta 
un cambio conformacional que en cierto modo tira de la 
molecula de tropomiosina y la desplaza hacia zonas mas pro- 
fundas del surco que hay entre las dos hebras de actina. Esto 
«descubre» los puntos activos de la actina, permitiendo de esta 
manera que atraigan a las cabezas del puente cruzado de mio¬ 
sina y que produzcan la contraccion. Aunque es un mecanis¬ 
mo hipotetico, pone de relieve que la relacion normal entre 
el complejo troponina-tropomiosina y la actina es alterada por 
los iones calcio, dando lugar a una nueva situacion que lleva a 
la contraccion. 

Interaccion entre el filamento de actina «activado» 
y los puentes cruzados de miosina: teoria de La «cre- 
mallera» de la contraccion. Tan pronto como el filamento 
de actina es activado por los iones calcio, las cabezas de los 
puentes cruzados de los filamentos de miosina son atraidos 
hacia los puntos activos del filamento de actina y de algun 
modo esto hace que se produzca la contraccion. Aunque el 
mecanismo preciso mediante el que esta interaccion entre 
los puentes cruzados y la actina produce la contraccion sigue 
siendo en parte teorico, una hipotesis para la que hay datos 
considerables es la teoria de la «cremallera» (o teoria del 
«trinquete») de la contraccion. 

La figura 6-8 muestra este hipotetico mecanismo de la 
cremallera de la contraccion. La figura muestra las cabe¬ 
zas de los puentes cruzados uniendose y liberandose de los 
puntos activos de un filamento de miosina. Se ha propuesto 
que cuando una cabeza se une a un punto activo, esta union 
produce simultaneamente cambios profundos en las fuerzas 
intramoleculares entre la cabeza y el brazo de este puente cru¬ 
zado. La nueva alineacion de las fuerzas hace que la cabeza 
se desplace hacia el brazo y que arrastre con ella al filamento 
de actina. Este desplazamiento de la cabeza se denomina 
golpe activo . Inmediatamente despues del desplazamiento, la 
cabeza se separa automaticamente del punto activo. A con- 
tinuacion la cabeza recupera su direction extendida. En esta 
position se combina con un nuevo punto activo que esta mas 
abajo a lo largo del filamento de actina; despues la cabeza se 
desplaza una vez mas para producir un nuevo golpe activo, 
y el filamento de actina avanza otro paso. Asi, las cabezas de 
los puentes cruzados se incurvan hacia atras y hacia delante 
y paso a paso recorren el filamento de actina, desplazando los 
extremos de dos filamentos de actina sucesivos hacia el cen- 
tro del filamento de miosina. 

Se piensa que cada uno de los puentes cruzados actua 
independientemente de todos los demas, uniendose y tirando 
en un ciclo repetido continuo. Por tanto, cuanto mayor sea el 
numero de puentes cruzados que esten en contacto con el fila¬ 
mento de actina en un momento dado, mayor sera la fuerza 
de contraccion. 


ATP como fuente de energia para la contraccion: 
fenomenos quimicos en el movimiento de las cabezas 
de miosina. Cuando se contrae el musculo, se realiza un 
trabajo y es necesaria energia. Durante el proceso de con¬ 
traccion se escinden grandes cantidades de ATP para formar 
ADP; cuanto mayor sea la magnitud del trabajo que realiza 
el musculo, mayor sera la cantidad de ATP que se escinde, lo 
que se denomina efecto Fenn. Se piensa que esto se produce 
por medio de la siguiente secuencia de acontecimientos: 

1. Antes de que comience la contraccion, las cabezas de los 
puentes cruzados se unen al ATP. La actividad ATPasa de 
la cabeza de miosina escinde inmediatamente el ATP, aun¬ 
que deja los productos de la escision, el ADP y el ion fos- 
fato, unidos a la cabeza. En este estado la conformation de 
la cabeza es tal que se extiende perpendicularmente hacia 
el filamento de actina, pero todavia no esta unida a ella. 

2 . Cuando el complejo troponina-tropomiosina se une a los 
iones calcio quedan al descubierto los puntos activos del 
filamento de actina, y entonces las cabezas de miosina se 
unen a ellos, como se muestra en la figura 6-8. 

3. El enlace entre la cabeza del puente cruzado y el punto 
activo del filamento de actina produce un cambio confor¬ 
macional de la cabeza, lo que hace que la cabeza se des¬ 
place hacia el brazo del puente cruzado. Esto proporciona 
el golpe activo para tirar del filamento de actina. La ener¬ 
gia que activa el golpe activo es la energia que ya se ha 
almacenado, como un muelle «comprimido» por el cam¬ 
bio conformacional que se habia producido previamente 
en la cabeza cuando se escindio la molecula de ATP. 

4 . Una vez que se desplaza la cabeza del puente cruzado, 
esto permite la liberation del ADP y el ion fosfato que 
previamente estaban unidos a la cabeza. En el punto de 
liberacion del ADP se une una nueva molecula de ATP 
Esta union de una nueva molecula de ATP hace que la 
cabeza se separe de la actina. 

5 . Despues de que la cabeza se haya separado de la actina, se 
escinde la nueva molecula de ATP para comenzar el ciclo 
siguiente, dando lugar a un nuevo golpe activo. Es decir, 
la energia una vez mas «comprime» la cabeza de nuevo 
a su situacion perpendicular, dispuesta para comenzar el 
nuevo ciclo de golpe activo. 

6 . Cuando la cabeza comprimida (con su energia almace- 
nada procedente del ATP escindido) se une a un nuevo 
punto activo del filamento de actina, se estira y una vez 
mas proporciona un nuevo golpe activo. 


Filamento 

Movimiento Puntos activos de actina 





Filamento de miosina 

Figura 6-8 Mecanismo de «cremallera» de la contraccion 
muscular. 
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CapituLo 6 Contraccion del musculo esqueletico 


r esza manera el proceso se realiza una y otra vez hasta 
g£ : ? filamentos de actina han desplazado la membrana Z 
I mett s extremos de los filamentos de miosina o hasta que 
que se ejerce sobre el musculo se hace demasiado 
como para que se produzca una traccion adicional. 

E. efecto de la cantidad de superposicion de los 
-.amentos de actina y miosina determina la 
Tension desarrollada por el musculo en contraccion 

figura 6-9 muestra el efecto de la longitud del sarcomero 
de la cantidad de la superposicion entre los filamentos de 
—_Dsina y de actina sobre la tension activa que desarrolla 
una fibra muscular en contraccion. A la derecha, en color 
negro, se muestran distintos grados de superposicion entre 
jos filamentos de miosina y actina a diversas longitudes del 
sarcomero. En el punto D del diagrama el filamento de actina 
ha producido una traccion de toda la longitud hasta el final 
cel filamento de miosina, sin superposicion entre la actina y 
ia miosina. En este punto la tension que desarrolla el mus¬ 
culo activado es cero. Despues, a medida que el sarcomero 
s* acorta y que el filamento de actina comienza a superpo¬ 
nerse al filamento de miosina, la tension aumenta progresi- 
-amente hasta que la longitud del sarcomero disminuye 
a aproximadamente 2,2 jam. En este punto el filamento de 
actina ya se ha superpuesto a todos los puentes cruzados 
ael filamento de miosina, aunque todavia no ha alcanzado el 
centro del filamento de miosina. Con un acortamiento adi- 
cional el sarcomero mantiene la tension completa hasta que 
se llega al punto B, a una longitud del sarcomero de apro¬ 
ximadamente 2 |xm. En este punto los extremos de los dos 
filamentos de actina comienzan a superponerse entre si ade- 
mas de superponerse a los filamentos de miosina. A medida 
que la longitud del sarcomero disminuye desde 2 jxm hasta 
aproximadamente 1,65 |xm, en el punto A, se produce una 
rapida disminucion de la fuerza de la contraccion. En este 
punto los dos discos Z del sarcomero se encuentran apoya- 
dos en los extremos de los filamentos de miosina. Despues, 
a medida que se produce la contraccion hasta longitudes del 

:- -ID 



Longitud del sarcomero (micrometros) 

Figura 6-9 Diagrama longitud-tension de un sarcomero unico 
contraido totalmente, que muestra la maxima fuerza de contrac- 
cion cuando el sarcomero mide de 2 a 2,2 |xm de longitud. En la 
oarte superior derecha estan las posiciones relativas de los fila¬ 
mentos de actina y miosina a diferentes longitudes del sarcomero 
desde el punto A al punto D. (Modificado de Gordon AM, Huxley 
AF. Julian FJ: The length-tension diagram of single vertebrate stria- 
:ed muscle fibers. J Physiol 171:28P, 1964.) 


Intervafo normal de contraccion 



normal normal 

Longitud 

Figura 6-10 Relacion entre la longitud y la tension del musculo 
antes de la contraccion muscular y durante la misma. 

sarcomero aun menores, los extremos de los filamentos de 
miosina estan corrugados y, como se muestra en la figura, la 
fuerza de la contraccion se aproxima a cero, aunque el sarco¬ 
mero ya se ha contraido hasta su minima longitud. 

Efecto de la longitud muscular sobre la fuerza de 
contraccion en el musculo intacto entero. La curva 
superior de la figura 6-10 es similar a la de la figura 6-9, pero 
la curva de la figura 6-10 representa la tension del musculo 
entero intacto y no la de una unica fibra muscular. El mus¬ 
culo entero tiene una gran cantidad de tejido conjuntivo; 
ademas, los sarcomeros de diferentes partes del musculo no 
siempre se contraen la misma magnitud. Por tanto, la curva 
tiene unas dimensiones algo diferentes de las que se mues¬ 
tran para la fibra muscular individual, aunque muestra la 
misma forma general para la pendiente en el intervalo nor¬ 
mal de contraccion , como se senala en la figura 6-10. 

Observese en la figura 6-10 que cuando el musculo esta 
en su longitud normal en reposo, que corresponde a una lon¬ 
gitud del sarcomero de aproximadamente 2 |xm, se contrae 
con una fuerza de contraccion proxima a la fuerza maxima 
cuando es activado. Sin embargo, el aumento de la tension 
que se produce durante la contraccion, denominado tension 
activa , se reduce a medida que el musculo es distendido mas 
alia de su longitud normal, es decir, hasta una longitud del 
sarcomero mayor de aproximadamente 2,2 jxm. Esto se demues- 
tra por la disminucion de la longitud de la flecha de la figura a 
una longitud del musculo mayor de lo normal. 

Relacion de la velocidad de contraccion con La carga 

Un musculo esqueletico se contrae rapidamente cuando lo hace 
frente a una carga nula, hasta un estado de contraccion completa 
en aproximadamente 0,1 s para un musculo medio. Cuando se 
aplican cargas, la velocidad de la contraccion se hace cada vez 
mas lenta a medida que aumenta la carga, como se muestra en 
la figura 6-11. Es decir, cuando la carga ha aumentado hasta la 
fuerza maxima que puede ejercer el musculo, la velocidad de 
contraccion se hace cero y no se produce ninguna contraccion, a 
pesar de la activacion de la fibra muscular. 

La disminucion de la velocidad de contraccion al aumentar la 
carga esta producida por el hecho de que una carga sobre un 
musculo en contraccion es una fuerza inversa que se opone a 
la fuerza contractil que produce la contraccion muscular. Por 
tanto, la fuerza neta de que se dispone para producir la velocidad 
de acortamiento esta reducida de manera proporcional. 
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Carga que se opone a la contraccion (kg) 

Figura 6-11 Relacion entre la carga y la velocidad de contraccion 
de un musculo esqueletico que tiene una seccion transversal de 
1 cm 2 y una longitud de 8cm. 

Energetica de la contraccion muscular 

Generacion de trabajo durante la contraccion 
muscular 

Cuando un musculo se contrae contra una carga realiza un 
trabajo. Esto significa que se transfiere energia desde el mus¬ 
culo hasta la carga externa para levantar un objeto hasta una 
mayor altura o para superar la resistencia al movimiento. 

En terminos matematicos el trabajo se define mediante la 
siguiente ecuacion: 

T = C x D 

donde T es el trabajo generado, C es la carga y D es la dis- 
tancia del movimiento que se opone a la carga. La energia 
necesaria para realizar el trabajo procede de las reacciones 
quimicas de las celulas musculares durante la contraccion, 
como se describe en las secciones siguientes. 

Fuentes de energia para la contraccion muscular 

Ya hemos visto que la contraccion muscular depende de la 
energia que aporta el ATP. La mayor parte de esta energia es 
necesaria para activar el mecanismo de cremallera mediante 
el cual los puentes cruzados tiran de los filamentos de actina, 
aunque son necesarias cantidades pequenas para: 1) bom- 
bear iones calcio desde el sarcoplasma hacia el interior del 
reticulo sarcoplasmico despues de que haya finalizado la con¬ 
traccion y 2) para bombear iones sodio y potasio a traves de 
la membrana de la fibra muscular para mantener un entorno 
ionico adecuado para la propagacion de los potenciales de 
accion de la fibra muscular. 

La contraccion de ATP en la fibra muscular, de aproxima- 
damente 4 milimolar, es suficiente para mantener la contrac¬ 
cion completa durante solo 1 a 2 s como maximo. El ATP se 
escinde para formar ADP, que transfiere la energia de la mole- 
cula de ATP a la maquinaria contractil de la fibra muscular. 
Despues, como se describe en el capitulo 2, el ADP se vuelve a 
fosforilar para formar nuevo ATP en otra fraccion de segundo, 
lo que permite que el musculo mantenga su contraccion. Hay 
varias fuentes de energia para esta nueva fosforilacion. 

La primera fuente de energia que se utiliza para reconstituir 
el ATP es la sustancia fosfocreatina, que contiene un enlace fosfa- 
to de alta energia similar a los enlaces del ATP. El enlace fosfato 
de alta energia de la fosfocreatina tiene una cantidad ligeramente 


mayor de energia libre que la de cada uno de los enlaces del ATP, 
como se analiza con mas detalle en los capitulos 67 y 72. Por 
tanto, la fosfocreatina se escinde inmediatamente y la energia 
que se libera produce el enlace de un nuevo ion fosfato al ADP 
para reconstituir el ATP Sin embargo, la cantidad total de fos¬ 
focreatina en la fibra muscular tambien. es muy pequena, solo 
aproximadamente cinco veces mayor que la de ATP. Por tanto, 
la energia combinada del ATP y de la fosfocreatina almacenados 
en el musculo es capaz de producir una contraccion muscular 
maxima durante solo 5 a 8s. 

La segunda fuente importante de energia, que se utiliza 
para reconstituir tanto el ATP como la fosfocreatina, es la 
«glucolisis» del glucogeno que se ha almacenado previamente 
en las celulas musculares. La escision enzimatica rapida del 
glucogeno en acido piruvico y acido lactico libera energia que 
se utiliza para convertir el ADP en ATP; despues se puede 
utilizar directamente el ATP para aportar energia a la con¬ 
traccion muscular adicional y tambien para reconstituir los 
almacenes de fosfocreatina. 

La importancia de este mecanismo de glucolisis es doble. 
Primero, las reacciones glucoliticas se pueden producir incluso 
en ausencia de oxigeno, de modo que se puede mantener la 
contraccion muscular durante muchos segundos y a veces 
hasta mas de un minuto, aun cuando no se disponga de aporte 
de oxigeno desde la sangre. Segundo, la velocidad de forma- 
cion de ATP por el proceso glucolitico es aproximadamente 
2,5 veces mas rapida que la formacion de ATP en respuesta 
a la reaccion de los nutrientes celulares con el oxigeno. Sin 
embargo, se acumulan tantos productos finales de la glucoli¬ 
sis en las celulas musculares que la glucolisis tambien pierde 
su capacidad de mantener una contraccion muscular maxima 
despues de aproximadamente 1 min. 

La tercera y ultima fuente de energia es el metabolismo 
oxidativo. Esto supone combinar oxigeno con los productos 
finales de la glucolisis y con otros diversos nutrientes celu¬ 
lares para liberar ATP. Mas del 95% de toda la energia que 
utilizan los musculos para la contraccion sostenida a largo 
plazo procede de esta fuente. Los nutrientes que se consu- 
men son carbohidratos, grasas y proteinas. Para una activi- 
dad muscular maxima a muy largo plazo (durante un periodo 
de muchas horas) la mayor parte de la energia procede con 
mucho de las grasas, aunque durante periodos de 2 a 4h 
hasta la mitad de la energia puede proceder de los carbohi¬ 
dratos almacenados. 

Los mecanismos detallados de estos procesos energeticos 
se analizan en los capitulos 67 a 72. Ademas, en el capitu¬ 
lo 84, sobre fisiologia del deporte, se analiza la importancia de 
los diferentes mecanismos de liberacion de energia durante 
la realizacion de diferentes deportes. 

Eficiencia de la contraccion muscular. La eficiencia de una 
maquina o de un motor se calcula como el porcentaje del aporte 
de energia que se convierte en trabajo en lugar de en calor. El por¬ 
centaje de aporte energetico al musculo (la energia quimica de los 
nutrientes) que se puede convertir en trabajo, incluso en las mejo- 
res condiciones, es menor del 25%, y el resto se convierte en calor. 
La razon de esta baja eficiencia es que aproximadamente la mitad 
de la energia de los nutrientes se pierde durante la formacion del 
ATP, y que incluso en este caso s6lo el 40-45% de la energia del 
propio ATP se puede convertir posteriormente en trabajo. 

Solo se puede conseguir la eficiencia maxima cuando el mus¬ 
culo se contrae a una velocidad moderada. Si el musculo se contrae 
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23ente o sin ningun movimiento, se liberan pequenas canti- 
jaes de calor de mantenimiento durante la contraccion, incluso 
s - realiza un trabajo pequeno o nulo, reduciendo de esta manera 
- ecaencia de la conversion a un valor tan pequeno como cero. 
r:r d contrario, si la contraccion es demasiado rapida se utilizan 
parades proporciones de la energia para superar la friccion viscosa 
q* interior del propio musculo y esto, tambien, reduce la eficien- 
zs de la contraccion. Habitualmente se desarrolla una eficiencia 
maxima cuando la velocidad de contraccion es de aproximada- 
—ente el 30% de la velocidad maxima. 


Caracteristicas de La contraccion de todo el musculo 


Muchas caracteristicas de la contraccion muscular se pueden 
demostrar desencadenando espasmos musculares unicos. Esto 
-e puede conseguir con la excitation electrica instantanea del 
nervio que inerva un musculo o haciendo pasar un estimulo 
eiectrico breve a traves del propio musculo, dando lugar a una 
dnica contraccion subita que dura una fraction de segundo. 

Contraccion isometrica frente a isotonica. Se dice que 
12 contraccion muscular es isometrica cuando el musculo no 
se acorta durante la contraccion e isotonica cuando se acorta, 
pero la tension del musculo permanece constante durante toda 

contraccion. En la figura 6-12 se muestran sistemas para 
registrar los dos tipos de contraccion muscular. 

En el sistema isometrico, el musculo se contrae contra un 
transductor de fuerza sin disminuir la longitud del musculo, 
como se muestra en la parte derecha de la figura 6-12. En el sis- 
tema isotonico el musculo se acorta contra una carga fija; esto se 
ilustra a la izquierda de la figura, que muestra un musculo que 
eleva un platillo de balanza. Las caracteristicas de la contraccion 
isotonica dependen de la carga contra la que se contrae el mus¬ 
culo, asi como de la inercia de la carga. Sin embargo, el sistema 
isometrico registra estrictamente los cambios de la fuerza de la 
propia contraccion muscular. Por tanto, el sistema isometrico se 
utiliza la mayoria de las veces cuando se comparan las caracteris¬ 
ticas funcionales de diferentes tipos de musculo. 

Caracteristicas de los espasmos isometricos que se 
registrar! en diferentes musculos. El cuerpo humano tiene muscu- 
los esqueleticos de muchos tamarios, desde el pequeno 
musculo estapedio del oido medio, que mide solo algunos 
milimetros de longitud y aproximadamente 1 mm de diametro, 
hasta el gran musculo cuadriceps, que tiene un tamario medio 
millon de veces mayor que el estapedio. Ademas, las fibras pueden 
ser tan pequenas como de 10 |xm de diametro o tan grandes como 
de 80 pm. Finalmente, la energetica de la contraccion muscular 
varia considerablemente de un musculo a otro. Por tanto, no es 



Sistema isotonico Sistema isometrico 

- gura 6-12 Sistemas isotonico e isometrico para registrar las 
contracciones musculares. 



Figura 6-13 Duracion de las contracciones isometricas de dife¬ 
rentes tipos de musculos esqueleticos de mamifero, que muestran 
un periodo de latencia entre el potencial de action (despolari- 
zacion) y la contraccion muscular. 

sorprendente que las caracteristicas mecanicas de la contraccion 
muscular difieran de unos musculos a otros. 

En la figura 6-13 se muestran los registros de las contracciones 
isometricas de tres tipos de musculo esqueletico: un musculo 
ocular, que tiene una contraccion isometrica de menos de 1/50 s 
de duracion; el musculo gastrocnemio, que tiene una duracion de 
contraccion de aproximadamente 1/15 s, y el musculo soleo, que 
tiene una duracion de contraccion de aproximadamente 1/5 s. Es 
interesante que estas duraciones de la contraccion esten adapta- 
das a las funciones de los musculos respectivos. Los movimien- 
tos oculares deben ser muy rapidos para mantener la fijacion de 
los ojos sobre objetos especfficos para proporcionar la exactitud 
de la vision. El musculo gastrocnemio se debe contraer con una 
rapidez moderada para proporcionar una velocidad suficiente de 
movimiento de la extremidad para correr y saltar, y el musculo 
soleo participa principalmente en la contraccion lenta para el 
soporte continuo a largo plazo del cuerpo contra la gravedad. 

Fibras musculares rapidas frente a lentas. Como se 
analiza con mas detalle en el capltulo 84 sobre la fisiologia de los 
deportes, todos los musculos del cuerpo estan formados por una 
mezcla de las denominadas fibras musculares rapidas y lentas, con 
otras fibras intermedias entre estos dos extremos. Los musculos 
que reaccionan rapidamente, entre ellos el tibial anterior, estan for¬ 
mados principalmente por fibras «rapidas», y solo tienen pequenas 
cantidades de la variedad lenta. Por el contrario, los musculos que, 
como el soleo, responden lentamente pero con una contraccion 
prolongada estan formados principalmente por fibras «lentas». 
Las diferencias entre estos dos tipos de fibras son las siguientes. 

Fibras lentas (tipo I, musculo rojo). 1) Fibras mas pequenas, 2) 
tambien estan inervadas por fibras nerviosas mas pequenas, 
3) vascularizacion y capilares mas extensos para aportar cantidades 
adicionales de oxigeno, 4) numeros muy elevados de mitocondrias, 
tambien para mantener niveles elevados de metabolismo oxida- 
tivo, y 5) las fibras contienen grandes cantidades de mioglobina, 
una proteina que contiene hierro y que es similar a la hemoglobina 
de los eritrocitos. La mioglobina se combina con el oxigeno y lo 
almacena hasta que sea necesario; esto tambien acelera mucho el 
transporte de oxigeno hacia las mitocondrias. La mioglobina da al 
musculo lento un aspecto rojizo y el nombre de musculo rojo. 

Fibras rapidas (tipo II, musculo bianco). 1) Fibras grandes 
para obtener una gran fuerza de contraccion, 2) reticulo sar- 
coplasmico extenso para una liberacion rapida de iones calcio 
para iniciar la contraccion, 3) grandes cantidades de enzimas 
glucoliticas para la liberacion rapida de energia por el proceso glu- 
colitico, 4) vascularizacion menos extensa porque el meta¬ 
bolismo oxidativo tiene una importancia secundaria, y 5) menos 
mitocondrias, tambien porque el metabolismo oxidativo es 
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secundario. Un deficit de mioglobina roja en el musculo rapido 
le da el nombre de musculo bianco. 

Mecanica de la contraccion del musculo esqueletico 

Unidad motora: todas las fibras musculares inervadas por 
una unica fibra nerviosa. Todas las motoneuronas que salen de 
la medula espinal inervan multiples fibras nerviosas y el numero 
depende del tipo de musculo. Todas las fibras musculares que 
son inervadas por una unica fibra nerviosa se denominan uni¬ 
dad motora. En general, los musculos pequenos que reaccionan 
rapidamente y cuyo control debe ser exacto tienen mas fibras 
nerviosas para menos fibras musculares (p. ej., tan solo dos o 
tres fibras musculares por cada unidad motora en algunos de 
los musculos laringeos). Por el contrario, los musculos grandes 
que no precisan un control fino, como el musculo s61eo, pue- 
den tener varios centenares de fibras musculares en una unidad 
motora. Una cifra promedio para todos los musculos del cuerpo 
es cuestionable, aunque una buena estimation seria de aproxi- 
madamente 80 a 100 fibras musculares por unidad motora. 

Las fibras musculares de todas las unidades motoras no estan 
agrupadas entre si en el musculo, sino que se superponen a otras 
unidades motoras en microfasciculos de 3 a 15 fibras. Esta interdigita- 
cion permite que las unidades motoras separadas se contraigan coo- 
perando entre si y no como segmentos totalmente individuales. 

Contracciones musculares de diferente fuerza: sumacion de 
fuerzas. Sumacion significa la adicion de los espasmos indivi¬ 
duales para aumentar la intensidad de la contraccion muscular 
global. La sumacion se produce de dos maneras: 1) aumentando 
el numero de unidades motoras que se contraen de manera 
simultanea, lo que se denomina sumacidn de fibras multiples , y 
2) aumentando la frecuencia de la contraccion, lo que se denomina 
sumacion de frecuencia y que puede producir tetanizacidn. 

Sumacion de fibras multiples. Cuando el sistema nervio- 
so central envia una serial debil para contraer un musculo, las 
unidades motoras mas pequenas del musculo se pueden estimu- 
lar con preferencia a las unidades motoras de mayor tamario. 
Despues, a medida que aumenta la intensidad de la senal, tam- 
bien se empiezan a excitar unidades motoras cada vez mayores, de 
modo que las unidades motoras de mayor tamano con frecuencia 
tienen una fuerza contractil hasta 50 veces mayor que las unidades 
mas pequenas. Esto se denomina principio de tamano. Es impor- 
tante porque permite que se produzcan gradaciones de la fuerza 
muscular durante la contraccion debil en escalones pequenos, 
mientras que los escalones se hacen cada vez mayores cuando son 
necesarias grandes cantidades de fuerza. La causa de este prin¬ 
cipio de tamano es que las unidades motoras mas pequenas son 
activadas por fibras nerviosas motoras pequenas, y que las moto¬ 
neuronas pequenas de la medula espinal son mas excitables que 
las grandes, de modo que naturalmente se excitan antes. 

Otra caracteristica importante de la sumacion de fibras 
multiples es que las diferentes unidades motoras son activa¬ 
das de manera sincronica por la medula espinal, de modo que 
la contraccion se alterna entre las unidades motoras de manera 
secuencial, dando lugar de esta manera a una contraccion suave 
a frecuencias bajas de las senates nerviosas. 

Sumacion de frecuencia y tetanizacion. La figura 6-14 
muestra los principios de la sumacion de frecuencias y la teta- 
nizacion. A la izquierda se representan espasmos individuales 
que se producen de manera secuencial a una frecuencia de esti- 
mulacion baja. Despues, a medida que aumenta la frecuencia, 
se llega a un punto en el que cada nueva contraccion se pro¬ 
duce antes de que haya finalizado la anterior. En consecuencia, 
la segunda contraccion se suma parcialmente a la primera, de 
modo que la fuerza total de la contraccion aumenta progresiva- 
mente al aumentar la frecuencia. Cuando la frecuencia alcanza 
un nivel critico, las contracciones sucesivas finalmente se hacen 
tan rapidas que se fusionan entre si, y la contraccion del mus- 



Frecuencia de estimulacion 
(veces por segundo) 

Figura 6-14 Sumacion de frecuencia y tetanizacidn. 

culo entero parece ser completamente suave y continua, como 
se muestra en la figura. Esto se denomina tetanizacidn. A una 
frecuencia ligeramente mayor la fuerza de la contraccion alcan¬ 
za su valor maximo, de modo que cualquier aumento adicional 
de la frecuencia mas alia de ese punto no tiene ningun efecto 
adicional sobre el aumento de la fuerza contractil. Esto se pro¬ 
duce porque se mantiene un numero suficiente de iones calcio 
en el sarcoplasma del musculo, incluso entre los potenciales de 
accion, de modo que se mantiene el estado contractil completo 
sin permitir ninguna relajacion entre los potenciales de accion. 
Maxima fuerza de contraccion. La maxima fuerza de contraccion 
tetanica de un musculo que funciona a una longitud muscular 
normal es en promedio de entre 3 y 4kg por centimetro cuadrado de 
musculo. Como un musculo cuadriceps puede tener hasta 100 cm 2 
de vientre muscular, se pueden aplicar hasta 360 kg de tension al 
tendon rotuliano. Por tanto, se puede comprender facilmente 
como es posible que los musculos arranquen los tendones de sus 
inserciones en el hueso. 

Cambios de la fuerza muscular al inicio de la contraccion: el 
efecto de la escalera (Treppe). Cuando un musculo comienza a 
contraerse despues de un periodo de reposo prolongado, su fuerza 
de contraccion inicial puede ser tan pequeria como la mitad de su 
fuerza entre 10 y 50 contracciones musculares despues. Es decir, 
la fuerza de la contraccion aumenta hasta una meseta, un feno- 
meno que se denomina efecto de la escalera o Treppe. 

Aunque no se conocen todas las posibles causas del efecto de 
la escalera, se piensa que esta producido principalmente por el 
aumento de los iones calcio en el citosol debido a la liberation 
de cada vez mas iones desde el reticulo sarcoplasmico con cada 
potencial de accion muscular sucesivo y la incapacidad del sar¬ 
coplasma de recapturar inmediatamente los iones. 

Tono del musculo esqueletico. Incluso cuando los musculos 
estan en reposo habitualmente hay una cierta cantidad de ten¬ 
sion, que se denomina tono muscular. Como las fibras normales 
del musculo esqueletico no se contraen sin que ningun poten¬ 
cial de accion estimule las fibras, el tono del musculo esqueletico 
se debe totalmente a impulsos nerviosos de baja frecuencia que 
proceden de la medula espinal. Estos, a su vez, estan controlados 
en parte por seriales que se transmiten desde el encefalo a las 
motoneuronas adecuadas del asta anterior de la medula espinal 
y en parte por senales que se originan en los husos musculares 
que estan localizados en el propio musculo. Ambos estimulos se 
analizan en relation con la funcion de los husos musculares y de 
la medula espinal en el capitulo 54. 

Fatiga muscular. La contraccion prolongada e intensa de un 
musculo da lugar al conocido estado de fatiga muscular. Estudios 
en atletas han mostrado que la fatiga muscular aumenta en una 
proportion casi directa a la velocidad de depletion del gluco- 
geno del musculo. Por tanto, la fatiga se debe principalmente a 
la incapacidad de los procesos contractiles y metabolicos de las 
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-is musculares de continuar generando el mismo trabajo. Sin 

:'-argo, los experimentos tambien han mostrado que la trans¬ 
fusion de la serial nerviosa a traves de la union neuromuscular, 
se analiza en el capftulo 7, puede disminuir al menos un poco 
_ : — de una actividad muscular prolongada e intensa, redu- 

rfdo aun mas la contraccion muscular. La interruption del 
' u o sangufneo a traves de un musculo que se esta contrayendo 
z = ugar a una fatiga muscular casi completa en un plazo de 1 a 
1 min debido a la perdida de aporte de nutrientes, especialmente 
perdida de oxfgeno. 

Sistemas de palanca del cuerpo. Los musculos actuan 
Eplicando una tension a sus puntos de insercion en los hue- 
sos, y los huesos a su vez forman varios tipos de sistemas de 
palanca. La figura 6-15 muestra el sistema de palanca que activa 
e£ musculo biceps para elevar el antebrazo. Si asumimos que un 
musculo biceps grande tiene un area transversal de 40 cm 2 , la maxi¬ 
ma fuerza de contraccion debe ser de aproximadamente 140 kg. 
Cuando el antebrazo esta en angulo recto con el brazo, la insercion 
zendinosa del biceps esta aproximadamente 5 cm delante del ful¬ 
cra del codo, y la longitud total de la palanca del antebrazo es de 
aproximadamente 35 cm. Por tanto, la magnitud de la potencia de 
elevation del biceps en la mano seria de solo 1/7 de los 140 kg de 
ruerza muscular, o aproximadamente 20 kg. Cuando el brazo esta 
extendido totalmente la insercion del biceps esta a mucho menos 
de 5 cm por delante del fulcro, y la fuerza con la que se puede ade- 
iantar la mano tambien es mucho menor de 20 kg. 

En breve, el analisis de los sistemas de palanca del cuerpo 
depende del conocimiento de: 1) el punto de la insercion mus¬ 
cular; 2) su distancia desde el fulcro de la palanca; 3) la longi¬ 
tud del brazo de la palanca, y 4) la posicion de la palanca. En 
el cuerpo son necesarios muchos tipos de movimiento, algunos 
de los cuales precisan una intensidad grande, y otros precisan 
grandes distancias de movimiento. Por este motivo hay muchos 
tipos diferentes de musculo; algunos son largos y se contraen 
una distancia larga, y algunos son cortos pero tienen areas trans- 
versales grandes y pueden proporcionar una fuerza de contrac¬ 
cion extrema en distancias pequenas. El estudio de los diferentes 
tipos de musculos, de los sistemas de palanca y de sus movi- 
mientos se denomina cinesiologia y es un componente cientifico 
importante de la fisioanatomia humana. 

«Colocacion» de una parte del cuerpo por la contraccion 
de los musculos agonistas y antagonistas de lados opuestos 
de una articulacion: «coactivacion» de los musculos antago¬ 
nistas. Practicamente todos los movimientos del cuerpo estan 
producidos por la contraccion simultanea de musculos agonistas 
y antagonistas de lados opuestos de las articulaciones. Esto se 
denomina coactivacion de los musculos agonistas; y antagonistas 

/ VK 



Figura 6-15 Sistema de palanca activado por el musculo biceps. 


y esta controlada por los centros de control motor del encefalo y 
de la medula espinal. 

La posicion de cada una de las partes separadas del cuerpo, 
como un brazo o una pierna, esta determinada por los grados rela¬ 
tives de contraccion de los musculos agonistas y antagonistas; por 
ejemplo, consideremos que un brazo o una pierna se debe colocar 
en una posicion en el punto medio de la amplitud del movimiento. 
Para conseguirlo, los musculos agonistas y antagonistas se excitan 
aproximadamente por igual. Recuerdese que un musculo alar- 
gado se contrae con mas fuerza que un musculo acortado, como 
se demostro en la figura 6-10, de modo que tiene una fuerza de 
contraccion maxima a la longitud muscular funcional completa, y 
casi ninguna fuerza de contraccion a una longitud que es la mitad 
de la normal. Por tanto, el musculo alargado de un lado de una 
articulacion se puede contraer con una fuerza mucho mayor que 
el musculo mas corto del lado opuesto. A medida que un brazo o 
una pierna se mueve hacia su posicion media disminuye la fuerza 
del musculo mas largo, mientras que la fuerza del musculo mas 
corto aumenta hasta que las dos fuerzas se igualan entre si. En 
este punto se detiene el movimiento del brazo o de la pierna. Por 
tanto, el sistema nervioso dirige la colocacion del brazo o de la 
pierna mediante la modification de los cocientes de los grados de 
activation de los musculos agonistas y antagonistas. 

En el capftulo 54 se vera que el sistema nervioso motor tiene 
mecanismos adicionales importantes para compensar las diferen¬ 
tes cargas musculares cuando dirige este proceso de colocacion. 



Remodelado del musculo para adaptarse a La funcion 

Todos los musculos del cuerpo se modelan continuamente para 
adaptarse a las funciones que deben realizar. Se altera su diame- 
tro, su longitud, su fuerza y su vascularization, e incluso se alte- 
ran, al menos ligeramente, los tipos de fibras musculares. Este 
proceso de remodelado con frecuencia es bastante rapido, y se 
produce en un plazo de pocas semanas. De hecho, experimentos 
en animales han demostrado que las protefnas contractiles del 
musculo de algunos musculos de menor tamano y mas activos 
se pueden sustituir en tan solo 2 semanas. 

Hipertrofia y atrofia muscular. Cuando se produce un 
aumento de la masa total de un musculo se denomina hipertro¬ 
fia muscular. Cuando disminuye, el proceso se denomina atrofia 
muscular. 

Practicamente toda la hipertrofia muscular se debe a un 
aumento del numero de filamentos de actina y miosina en cada 
fibra muscular, dando lugar a aumento de tamano de las fibras 
musculares individuales; esto se denomina hipertrofia de lasfibras. 
La hipertrofia aparece en un grado mucho mayor cuando el mus¬ 
culo esta sometido a carga durante el proceso contract! Solo son 
necesarias unas pocas contracciones intensas cada dfa para produ¬ 
ct una hipertrofia significativa en un plazo de 6 a 10 semanas. 

Se desconoce el mecanismo por el cual una contraccion 
intensa produce hipertrofia. Sin embargo, se sabe que la velo- 
cidad de smtesis de las protefnas contractiles del musculo es 
mucho mayor cuando se esta produciendo la hipertrofia, lo que 
da lugar tambien a numeros cada vez mayores de filamentos 
tanto de actina como de miosina en las miofibrillas, aumentando 
con frecuencia hasta un 50%. A su vez, se ha observado que algu- 
nas de las miofibrillas se dividen en el interior del musculo que 
se esta hipertrofiando para formar nuevas miofibrillas, aunque 
todavfa no se sabe la importancia de este fenomeno en la hiper¬ 
trofia muscular que se ve habitualmente. 

Junto con el aumento de tamano de las miofibrillas, tambien 
se produce un aumento de los sistemas enzimaticos que propor- 
cionan energfa. Esto se aplica especialmente a las enzimas de la 
glucolisis, lo que permite el aporte rapido de energfa durante 
la contraccion muscular intensa a corto plazo. 

Cuando un musculo no se utiliza durante muchas semanas, la 
velocidad de degradation de las protefnas contractiles es mucho 
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mas rapida que la velocidad de sustitucion. Por tanto, se produce 
atrofia muscular. La ruta que parece importar en buena parte 
para la degradacion proteica en un musculo que experimenta 
atrofia es la ruta de ubicuitina-proteasoma dependiente del ATP. 
Los proteasomas son grandes complejos proteicos que degradan 
las proteinas danadas o innecesarias por proteolisis. , una reaccion 
quimica que rompe los enlaces peptidicos. La ubicuitina es una 
protema reguladora que basicamente marca las celulas que seran 
diana para una degradacion proteasomica. 

Ajuste de La Longitud muscular. Otro tipo de hiper- 
trofia se produce cuando los musculos son distendidos hasta 
una longitud mayor de lo normal. Esto hace que se anadan 
nuevos sarcomeros en los extremos de las fibras muscula- 
res, donde se unen a los tendones. De hecho, se pueden aha- 
dir nuevos sarcomeros con tanta rapidez como varios por 
minuto en el musculo en formacion, lo que ilustra la rapidez 
de este tipo de hipertrofia. 

Por el contrario, cuando un musculo permanece acortado 
a una longitud menor que su longitud normal de manera 
continua, los sarcomeros de los extremos de las fibras mus- 
culares pueden llegar realmente a desaparecer. En virtud de 
estos procesos los musculos se remodelan de manera con¬ 
tinua para tener la longitud adecuada para una contraccion 
muscular eficiente. 

HiperpLasia de Las fibras musculares. En situaciones 
poco frecuentes de generation extrema de fuerza muscu¬ 
lar se ha observado que hay un aumento real del numero de 
fibras musculares (aunque solo en algunos puntos porcen- 
tuales), ademas del proceso de hipertrofia de las fibras. Este 
aumento del numero de fibras se denomina hiperplasia de 
las fibras. Cuando aparece, el mecanismo es la division lineal 
de fibras que estaban previamente aumentadas de tamano. 

Efectos de la denervacion muscular. Cuando un mus¬ 
culo pierde su inervacion, ya no recibe las senales contracti- 
les que son necesarias para mantener el tamano muscular 
normal. Por tanto, la atrofia comienza casi inmediatamente. 
Despues de aproximadamente 2 meses tambien comienzan a 
aparecer cambios degenerativos en las propias fibras muscu¬ 
lares. Si la inervacion del musculo se restaura rapidamente, 
se puede producir la recuperacion completa de la funcion 
en un plazo tan pequerio como 3 meses, aunque a partir de 
ese momento la capacidad de recuperacion funcional se hace 
cada vez menor, y no se produce ninguna recuperacion adi- 
cional de ia funcion despues de 1 a 2 anos. 

En la fase final de la atrofia por denervacion, la mayor 
parte de las fibras musculares son destruidas y sustituidas 
por tejido fibroso y adiposo. Las fibras que permanecen estan 
formadas por una membrana celular larga con los nucleos de 
las celulas musculares alineados, pero con propiedades con- 
tractiles escasas o nulas y con una capacidad escasa o nula de 
regeneration de las miofibrillas si vuelve a crecer un nervio. 

El tejido fibroso que sustituye a las fibras musculares 
durante la atrofia por denervacion tambien tiende a seguir 
acortandose durante muchos meses, lo que se denomina con- 
tractura. Por tanto, uno de los problemas mas importantes en 
la practica de la fisioterapia es evitar que los musculos que se 
estan atrofiando presenten contracturas debilitantes y desfigu- 
rantes. Esto se consigue mediante la distension diaria de los 
musculos o la utilization de dispositivos para mantener 
los musculos distendidos durante el proceso de atrofia. 


Recuperacion de la contraccion muscular en la poliomie- 
litis: aparicion de macrounidades motoras. Cuando se des- 
truyen algunas fibras nerviosas que inervan un musculo, pero no 
todas, como ocurre con frecuencia en la poliomielitis, las fibras 
nerviosas residuales se ramifican para formar nuevos axones que 
inervan posteriormente muchas de las fibras musculares parali- 
zadas. Esto da lugar a unidades motoras de gran tamano deno- 
minadas macrounidades motoras , que pueden contener hasta 
cinco veces el numero normal de fibras musculares para cada 
neurona que procede de la medula espinal. Esto reduce la fineza 
del control que se tiene sobre los musculos, aunque permite que 
los musculos recuperen grados variables de fuerza. 

Rigidez cadaverica 

Varias horas despues de la muerte, todos los musculos del 
cuerpo entran en un estado de contractura denominado «rigidez 
cadaverica»; es decir, los musculos se contraen y se hacen rigi- 
dos, incluso sin potenciales de action. Esta rigidez se debe a la 
perdida de todo el ATP, que es necesario para producir la separa¬ 
tion de los puentes cruzados que se originan en los filamentos de 
actina durante el proceso de relajacion. El musculo permanece 
rigido hasta que las proteinas del musculo se deterioran aproxi¬ 
madamente 15 a 25 h despues, lo que probablemente se debe a 
la autolisis que producen las enzimas que liberan los lisosomas. 
Todos estos fenomenos se producen con mas rapidez a tempe- 
raturas mas elevadas. 
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CAPITULO 7 

Excitacion del musculo esqueletico: 
transmision neuromuscular y acoplamiento 

excitacion-contraccion 


Transmision 
de impulsos desde 
las terminaciones 
nerviosas a las 
fibras del musculo 
esqueletico: la union 
neuromuscular 


Las fibras del musculo esqueletico estan inervadas por fibras 
nerviosas mielinizadas grandes que se originan en las moto- 
neuronas grandes de las astas anteriores de la medula espinal. 
Como se ha senalado en el capitulo 6, todas las fibras nerviosas, 
despues de entrar en el vientre muscular, normalmente se rami- 
fican y estimulan entre tres y varios cientos de fibras muscula- 
res esqueleticas. Cada terminacion nerviosa forma una union, 
denominada union neuromuscular , con la fibra muscular cerca 
de su punto medio. El potencial de accion que se inicia en la 
fibra muscular por la senal nerviosa viaja en ambas direcciones 
hacia los extremos de la fibra muscular. Con la excepcion de 
aproximadamente el 2% de las fibras musculares, solo hay una 
union de este tipo en cada fibra muscular. 

Anatomia fisiologica de la union neuromuscular: 
la placa motora terminal. La figura 7-LA y B muestra 
la union neuromuscular que forma una gran fibra nerviosa 
mielinizada con una fibra muscular esqueletica. La fibra ner¬ 
viosa forma un complejo de terminaciones nerviosas ramifi- 
cadas que se invaginan en la superficie de la fibra muscular, 
pero que permanecen fuera de la membrana plasmatica de la 
misma. Toda la estructura se denomina placa motora termi¬ 
nal Esta cubierta por una o mas celulas de Schwann que la 
aislan de los liquidos circundantes. 

La figura 7- 1C muestra el esquema de una microfotogra- 
fia electronica de la union entre una terminacion axonica 
unica y la membrana de una fibra muscular. La membrana 
invaginada se denomina gotiera sindptica o valle sinaptico y 
el espacio que hay entre la terminacion y la membrana de la 
fibra se denomina espacio sinaptico o hendidura sindptica. 
Este espacio mide de 20 a 30 nm de anchura. En el fondo de 
la gotiera hay numerosos .pliegues mas pequenos de la mem¬ 
brana de la fibra muscular denominados hendiduras sub- 
neurales , que aumentan mucho el area superficial en la que 
puede actuar el transmisor sinaptico. 

En la terminacion axonica hay muchas mitocondrias que 
proporcionan trifosfato de adenosina (ATP), la fuente de 


energia que se utiliza para la sintesis del transmisor excita- 
dor, acetilcolina. La acetilcolina, a su vez, excita a la mem¬ 
brana de la fibra muscular. La acetilcolina se sintetiza en el 
citoplasma de la terminacion, pero se absorbe rapidamente 
hacia el interior de muchas pequenas vesiculas sinapticas , 
de las que normalmente hay aproximadamente 300.000 en 
las terminaciones de una unica placa terminal. En el espacio 
sinaptico hay grandes cantidades de la enzima acetilcolines - 
terasa, que destruye la acetilcolina algunos milisegundos 
despues de que la hayan liberado las vesiculas sinapticas. 

Secrecion de acetilcolina por las terminaciones 
nerviosas 

Cuando un impulso nervioso llega a la union neuromus¬ 
cular, se liberan aproximadamente 125 vesiculas de acetil¬ 
colina desde las terminaciones hacia el espacio sinaptico. 
Algunos de los detalles de este mecanismo se pueden ver en 
la figura 7-2, que muestra una imagen ampliada de un espa¬ 
cio sinaptico con la membrana neural por encima y la mem¬ 
brana muscular y sus hendiduras subneurales por debajo. 

En la superficie interna de la membrana neural hay barras 
densas lineales, que se muestran en seccion transversal en la 
figura 7-2. A ambos lados de cada una de estas barras densas hay 
particulas proteicas que penetran en la membrana neural; son 
canales de calcio activados por el voltaje. Cuando un potencial 
de accion se propaga por la terminacion, estos canales se abren 
y permiten que iones calcio difundan desde el espacio sinaptico 
hacia el interior de la terminacion nerviosa. Se piensa que a su 
vez los iones calcio ejercen una influencia de atraccion sobre 
las vesiculas de acetilcolina, desplazandolas hacia la membrana 
neural adyacente a las barras densas. Las vesiculas se fusionan 
con la membrana neural y vacian su acetilcolina hacia el espacio 
sinaptico mediante el proceso de exocitosis. 

Aunque algunos de los detalles que se han mencionado 
previamente son hipoteticos, se sabe que el estimulo eficaz 
que produce la liberacion de acetilcolina desde las vesiculas 
es la entrada de iones calcio y que despues se vacia la ace¬ 
tilcolina desde las vesiculas a traves de la membrana neural 
adyacente a las barras densas. 

Efecto de la acetilcolina sobre la membrana de la fibra 
muscular postsinaptica para abrir canales ionicos. La 

figura 7-2 tambien muestra muchos receptores de acetilcolina 
pequenos en la membrana de la fibra muscular; son canales 
ionicos activados por acetilcolina , y estan localizados casi total- 
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Figura 7-1 Diferentes image¬ 
ries de la placa motora terminal. 
A. Corte longitudinal a traves de 
la placa terminal. B. Imagen de la 
superficie de la placa terminal. 
C. Aspecto en la microfotografia 
electronica del punto de contacto 
entre una unica terminacion axo- 
nica y la membrana de la fibra 
muscular. (Reproducido a partir 
de Fawcett DW, segun la modifi- 
cacion de Couteaux R ( in Bloom 
W, Fawcett DW: A Textbook 
of Histology, Philadelphia, WB 
Saunders, 1986.) 




Puntos Membrana Vesiculas 



muscular 

Figura 7-2 Liberacion de acetilcolina desde las vesiculas sinapti- 
cas en la membrana neural de la union neuromuscular. Observese 
la proximidad de los puntos de liberacion de la membrana neural 
con los receptores de acetilcolina de la membrana muscular, en las 
aberturas de las hendiduras subneurales. 

mente cerca de las aberturas de las hendiduras subneurales que 
estan inmediatamente debajo de las zonas de las barras densas, 
donde se libera la acetilcolina hacia el espacio sinaptico. 

Cada receptor es un complejo proteico que tiene un peso 
molecular total de 275.000. El complejo esta formado por 
cinco subunidades proteicas, dos protemas alfa y una pro- 
teina beta , una delta y una gamma. Estas moleculas proteicas 
atraviesan la membrana, y estan dispuestas en circulo para 


formar un canal tubular, que se muestra en la figura 7-3. El 
canal permanece cerrado, como se ilustra en la seccion A de 
la figura, hasta que dos moleculas de acetilcolina se unen res- 
pectivamente a las dos subunidades proteicas alfa . Esto pro¬ 
duce un cambio conformacional que abre el canal, como se 
puede ver en la seccion B de la figura. 

El canal activado por acetilcolina tiene un diametro de 
aproximadamente 0,65 nm, que es lo suficientemente grande 
como para permitir que los iones positivos importantes (sodio 
[Na + ], potasio [K + ] y caicio [Ca ++ ]) se muevan con facilidad 
a traves de la abertura. Por el contrario, los iones negativos, 
como los iones cloruro, no lo atraviesan debido a las intensas 
cargas negativas de la abertura del canal que las repelen. 

En la practica fluyen muchos mas iones sodio a traves de 
los canales activados por acetilcolina que de cualquier otro 
tipo, por dos motivos. Primero, solo hay dos iones positivos 
en concentraciones grandes: iones sodio en el liquido extra- 
celular e iones potasio en el liquido intracelular. Segundo, el 
potencial negativo del interior de la membrana muscular, de 
-80 a -90 mV, arrastra los iones sodio de carga positiva hacia 
el interior de la fibra, a la vez que impide de manera simul- 
tanea la salida de los iones potasio de carga positiva cuando 
intentan pasar hacia el exterior. 

Como se muestra en la figura 7-3 B el principal efecto de la 
apertura de los canales activados por la acetilcolina es permitir 
que grandes cantidades de iones sodio entren al interior de la 
fibra, desplazando con ellos grandes numeros de cargas posi- 
tivas. Esto genera un cambio de potencial positivo local en la 
membrana de la fibra muscular, denominado potencial de la 
placa terminal A su vez, este potencial de la placa terminal inicia 
un potencial de accion que se propaga a lo largo de la membrana 
muscular y de esta manera produce la contraccion muscular. 
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“gjra 7-3 Canal activado por acetilcolina. A. Estado cerra- 
:: 3. Despues de la union de la acetilcolina (Ach) y de que 
*r cambio conformacional haya abierto el canal, permitiendo 
?--= .os iones sodio entren en la fibra muscular y exciten la 
— -irsccion. Observense las cargas negativas en la emboca- 
jra ael canal, que impiden el paso de iones negativos, como 
:= rnescloruro. 


Destruccion por la acetilcolinesterasa de la acetil- 
ZZiim liberada. Una vez que se ha liberado hacia el espa- 
c : sinaptico, la acetilcolina sigue activando los receptores de 
; ; :=ciIcolina mientras persista en el espacio. Sin embargo, se 
: t^zrin a rapidamente por dos medios: 1) La mayor parte de 
. icetiicolina es destruida por la enzima acetilcolinesterasa , 
esta unida principalmente a la capa esponjosa de tejido 
it -'untivo fino que llena el espacio sinaptico entre la termi- 
I s-acion nerviosa presinaptica y la membrana muscular post- 
| ^zpnca. 2) Una pequena cantidad de acetilcolina difunde 
_ el exterior del espacio sinaptico y ya no esta disponible 
actuar sobre la membrana de la fibra muscular. 

El breve espacio de tiempo que permanece la acetilcolina en 
espacio sinaptico (algunos milisegundos como mucho) nor- 
r ante es suficiente para excitar la fibra muscular. Despues, 
k r-pida eliminacion de la acetilcolina impide la reexcitacion 
—_:^uiar continuada despues de que la fibra muscular se haya 
secuperado de su potencial de accion inicial. 


Potencial de la placa terminal y excitacion de la 
fibra muscular esqueletica. La rapida entrada de iones 
sodio en la fibra muscular cuando se abren los canales acti- 
vados por acetilcolina hace que el potencial electrico en 
el interior de la fibra en la zona local de la placa terminal 
aumente en direccion positiva hasta 50 a 75 mV, generando 
un potencial local denominado potencial de la placa termi¬ 
nal Recuerdese del capftulo 5 que normalmente es suficiente 
un aumento subito del potencial de la membrana nerviosa de 
mas de 20 a 30 mV para iniciar la apertura de cada vez mas 
canales de sodio, iniciando de esta manera un potencial de 
accion en la membrana de la fibra muscular. 

La figura 7-4 muestra el principio del inicio del potencial de 
accion por un potencial de la placa terminal. Esta figura mues¬ 
tra tres potenciales distintos de placa terminal. Los potenciales 
de la placa terminal A y C son demasiado debiles para produ¬ 
ct un potencial de accion, aunque sf producen cambios loca¬ 
les debiles del voltaje de la placa terminal, como se muestra en 
la figura. Por el contrario, el potencial de la placa terminal B es 
mucho mas intenso y hace que se abra un numero suficiente de 
canales de sodio, de modo que el efecto autorregenerativo del 
flujo cada vez mayor de iones sodio hacia el interior de la fibra 
inicia un potencial de accion. La debilidad del potencial de la 
placa terminal del punto A estaba producida por intoxication 
de la fibra muscular con curare } un farmaco que bloquea la 
accion activadora de la acetilcolina sobre los canales de acetil- 
colina compitiendo con los puntos del receptor de acetilcolina. 
La debilidad del potencial de la placa terminal del punto C se 
debio al efecto de la toxina botulinica , un veneno bacteriano 
que reduce la magnitud de la liberacion de acetilcolina por las 
terminaciones nerviosas. 



Factor de seguridad para la transmision en la union 
neuromuscular; fatiga de la union. Habitualmente cada 
impulso que llega a la union neuromuscular produce un 
potencial de la placa terminal aproximadamente tres veces 
mayor que el necesario para estimular la fibra nerviosa. Por 
tanto, se dice que la union neuromuscular normal tiene un 
elevado factor de seguridad. Sin embargo, la estimulacion 



Figura 7-4 Potenciales de la placa terminal (en milivoltios). 
A. Potencial de la placa terminal debilitado registrado en un mus¬ 
culo curarizado, demasiado debit como para generar un potencial de 
accion. B. Potencial normal de la placa terminal que desencadena un 
potencial de accion muscular. C. Potencial de la placa terminal debi¬ 
litado producido por la toxina botulinica, que reduce la liberacion de 
acetilcolina en la placa terminal, y que de nuevo es demasiado debil 
como para generar un potencial de accion muscular. 
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de la fibra nerviosa a frecuencias mayores de 100 veces por 
segundo durante varios minutos con frecuencia disminuye 
tanto el numero de vesiculas de acetilcolina que lo$ impul- 
sos no pueden pasar hacia la fibra nerviosa. Esto se denomina 
fatiga de la union neuromuscular y es el mismo efecto que 
produce fatiga de las sinapsis en el sistema nervioso central 
cuando las sinapsis son sobreexcitadas. En condiciones nor- 
males de funcionamiento raras veces se produce una fatiga 
medible de la union neuromuscular, e incluso en estos casos 
solo se ve con los niveles mas intensos de actividad muscular. 

Biologfa molecular de la formacion y liberacion 

de acetilcolina 


Como la union neuromuscular es lo suficientemente grande como 
para poderla estudiar con facilidad, es una de las pocas sinapsis del 
sistema nervioso en la que se han estudiado la mayor parte de los 
detalles de la transmision quimica. La formacion y liberacion de 
acetilcolina en esta union se producen en las siguientes fases: 

1. Se forman vesiculas pequenas, de aproximadamente 40 nm de 
tamano, en el aparato de Golgi del cuerpo celular de la moto- 
neurona de la medula espinal. Estas vesiculas son transporta- 
das despues por el axoplasma que «fluye» a traves del nucleo 
del axon desde el cuerpo celular central en la medula espinal 
hasta la union neuromuscular en las terminaciones de las fibras 
nerviosas perifericas. Se acumulan aproximadamente 300.000 de 
estas pequenas vesiculas en las terminaciones nerviosas de una 
unica placa terminal del musculo esqueletico. 

2. La acetilcolina se sintetiza en el citosol de la terminacion de la 
fibra nerviosa, aunque se transporta inmediatamente a traves 
de la membrana de las vesiculas hasta su interior, donde se 
almacena en una forma muy concentrada, aproximadamente 
10.000 moleculas de acetilcolina en cada vesicula. 

3. Cuando un potencial de accion llega a la terminacion nerviosa, 
abre muchos canales de calcio en la membrana de la termina¬ 
cion nerviosa porque esta terminacion tiene muchos canales 
de calcio activados por el voltaje. En consecuencia, la con¬ 
centration de iones calcio en el interior de la membrana ter¬ 
minal aumenta aproximadamente 100 veces, lo que a su vez 
aumenta la velocidad de fusion de las vesiculas de acetilcolina 
con la membrana terminal aproximadamente 10.000 veces. 
Esta fusion hace que muchas de las vesiculas se rompan, per- 
mitiendo la exocitosis de la acetilcolina hacia el espacio sinap- 
tico. Con cada potencial de accion habitualmente se produce 
la lisis de aproximadamente 125 vesiculas. Posteriormente, 
despues de algunos milisegundos, la acetilcolina es escindida 
por la acetilcolinesterasa en ion de acetato y colina, y la colina 
se reabsorbe activamente en la terminacion neural para ser 
reutilizada para formar de nuevo acetilcolina. Esta secuencia 
de acontecimientos se produce en un periodo de 5 a 10 ms. 

4. El numero de vesiculas disponibles en la terminacion ner¬ 
viosa es suficiente para permitir la transmision de solo algu¬ 
nos miles de impulsos desde el nervio hacia el musculo. Por 
tanto, para la funcion continuada de la union neuromuscular 
se deben volver a formar rapidamente nuevas vesiculas. En 
un plazo de algunos segundos, despues de que haya termi- 
nado cada uno de los potenciales de accion aparecen «hendi- 
duras revestidas» en la membrana de la terminacion nerviosa, 
producidas por las proteinas contractiles de la terminacion 
nerviosa, especialmente la proteina clatrina, que esta unida 
a la membrana en las zonas de las vesiculas originales, En un 
plazo de aproximadamente 20 s las proteinas se contraen y 
hacen que las hendiduras se rompan hacia el interior de la 


membrana, formando de esta manera nuevas vesiculas. En 
un plazo de algunos segundos la acetilcolina es transportada 
hacia el interior de estas vesiculas y ya estan dispuestas para 
un nuevo ciclo de liberacion de acetilcolina. 

Farmacos que potencian o bloquean 
la transmision en la union neuromuscular 


Farmacos que estimulan la fibra muscular por su accion 
similar a la acetilcolina. Muchos compuestos, por ejemplo 
metacolina, carbacol y nicotina , tienen el mismo efecto sobre 
la fibra muscular que la acetilcolina. La diferencia entre estos 
farmacos y la acetilcolina consiste en que los farmacos no son 
destruidos por la colinesterasa, o son destruidos tan lentamente 
que su accion con frecuencia persiste durante muchos minutos a 
varias horas. Estos farmacos actuan produciendo zonas localiza- 
das de despolarizacion de la membrana de la fibra muscular en la 
placa motora terminal donde estan localizados los receptores de 
acetilcolina. Despues, cada vez que la fibra muscular se recupera 
de una contraction previa, estas zonas polarizadas, por la fuga 
de iones, inician un nuevo potencial de accion, produciendo de 
esta manera un estado de espasmo muscular. 

Farmacos que estimulan la union neuromuscular median- 
te la inactivacion de la acetilcolinesterasa. Tres farma¬ 
cos particularmente bien conocidos, neostigmina, fisostigmina 
y fluorofosfato de diisopropilo, inactivan la acetilcolinesterasa 
de las sinapsis de modo que ya no pueda hidrolizar la acetilco¬ 
lina. Por tanto, con cada impulso nervioso sucesivo se acumula 
una cantidad adicional de acetilcolina, que estimula repetitiva- 
mente la fibra muscular. Esto produce espasmo muscular incluso 
cuando llegan al musculo solo unos pocos impulsos nervio- 
sos. Lamentablemente, tambien puede producir la muerte por 
espasmo laringeo, que produce la asfixia del paciente. 

Neostigmina y fisostigmina se combinan con la acetilcoli¬ 
nesterasa para inactivar la acetilcolinesterasa durante hasta varias 
horas, despues de lo cual estos farmacos son desplazados de la 
acetilcolinesterasa, de modo que la esterasa es activa de nuevo. 
Por el contrario, el fluorofosfato de diisopropilo, que es un potente 
toxico gaseoso «nervioso», inactiva la acetilcolinesterasa durante 
semanas, lo que hace que sea un toxico particularmente letal. 

Farmacos que bloquean la transmision en la union neu¬ 
romuscular. Un grupo de farmacos conocido como farmacos 
curariformes puede impedir el paso de los impulsos desde la ter¬ 
minacion nerviosa hacia el musculo. Por ejemplo, la D-tubocu- 
rarina bloquea la accion de la acetilcolina sobre los receptores 
de acetilcolina de la fibra muscular, impidiendo de esta manera 
el aumento suficiente de la permeabilidad de los canales de la 
membrana muscular para iniciar un potencial de accion. 

Miastenia grave que causa paralisis muscular 


La miastenia grave, que aparece en aproximadamente 1 de cada 
20.000 personas, produce paralisis muscular debido a que las 
uniones neuromusculares no pueden transmitir suficientes sena- 
les desde las fibras nerviosas a las fibras musculares. En cuanto a 
su patogenia, en la sangre de la mayor parte de los pacientes que 
tienen miastenia grave se han detectado anticuerpos dirigidos 
frente a los receptores de acetilcolina. Por tanto, se piensa que 
la miastenia grave es una enfermedad autoinmunitaria en la que 
los pacientes han desarrollado anticuerpos que bloquean o des- 
truyen sus propios receptores de acetilcolina en la union neuro¬ 
muscular postsinaptica. 

Independientemente de la causa, los potenciales de la placa 
terminal que se producen en las fibras musculares en su mayo- 
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? : z-emasiado debiles para iniciar la apertura de los cana- 

■ e dlo activados por voltaje, de modo que no se produce 
m inzacion de las fibras musculares. Si la enfermedad es 
izer.:emente intensa el paciente muere por paralisis, en 
! . t ^ paralisis de los musculos respiratorios. La enferme- 

bc :ualmente se puede mejorar durante horas mediante 
-i. -^-.rusiracion de neostigmina o de cualquier otro farmaco 
-* * » :erasico, que permite que se acumulen cantidades de 
■MIc -na mayores de lo normal en el espacio sinaptico. En un 
2 i be minutos algunas de estas personas paralizadas pueden 
■Benzar a tener una funcion casi normal, hasta que sea ne- 
~ _:na nueva dosis de neostigmina varias horas despues. 


: ::encial de accion muscular 


Zjs c lo que se ha analizado en el capitulo 5 sobre el inicio y 
a accion de los potenciales de accion en las fibras nervio- 

* zpiica por igual a las fibras musculares esqueleticas, 
os : * por diferencias cuantitativas. Algunos de los aspectos 
mHnvos de los potenciales musculares son los siguientes: 

ceracial de membrana en reposo: aproximadamente -80 
- -~*J mV en las fibras esqueleticas, el mismo que en las 
2hczs nerviosas mielinizadas grandes. 


2 . Duracion del potencial de accion: 1 a 5 ms en el musculo 
esqueletico, aproximadamente cinco veces mayor que en 
los nervios mielinizados grandes. 

3 . Velocidad de conduccion: 3 a 5 m/s, aproximadamente 
1/13 de la velocidad de conduccion de las fibras nerviosas 
mielinizadas grandes que excitan al musculo esqueletico. 

Propagation del potencial de accion al interior de la 
fibra muscular a traves de los «tubulos transversos» 

La fibra muscular esqueletica es tan grande que los potencia¬ 
les de accion que se propagan a lo largo de la membrana de 
su superficie casi no producen ningun flujo de corriente en 
la profundidad de la fibra. Sin embargo, para producir una 
contraccion muscular maxima la corriente debe penetrar 
en las zonas profundas de la fibra muscular hasta la vecin- 
dad de las miofibrillas individuales. Esto se consigue mediante 
la transmision de los potenciales de accion a lo largo de los 
tubulos transversos (tubulos T), que penetran a lo largo de 
toda la fibra muscular desde un extremo de la fibra hasta 
el otro, como se senala en la figura 7-5. Los potenciales de 
accion de los tubulos T producen liberacion de iones calcio 
en el interior de la fibra muscular en la vecindad inmediata 


Miofibrillas 


Linea Z 


Triada 
del reticulo 


Banda A « 


Banda I * 



Sarcotubulos 


Sarcolema 


Cisternas 

terminales 


Tubulo 

transverso 


Mitocondria 


Reticulo 

sarcoplasmico 


Tubulo 

transverso 




c e-rs 7-5 Sistema tubulo transverso (T)-reticulo sarcoplasmico. Observese que los tubulos T se comunican con el exterior de la membrana 
s^Jar , que en la profundidad de la fibra muscular cada uno de los tubulos T es adyacente a los extremos de los tubulos longitudinales del 
zjc sarcoplasmico que rodean todos los lados de las miofibrillas que en realidad se contraen. Esta ilustracion se obtuvo de musculo de rana, 
un tubulo T por cada sarcbmero, localizado en la linea Z. Se encuentra una disposicion similar en el musculo cardiaco de mamfferos, 
a '. < el musculo esqueletico de mamfferos tiene dos tubulos T por cada sarcbmero, localizados en las uniones entre las bandas A e I. 
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de las miofibrillas, y estos iones calcio a su vez producen la 
contraccion. Este proceso global se denomina acoplamiento 
excitacion-contraccion. 

Acoplamiento excitacion-contraccion 

Sistema de tubulos transversos-reticulo 
sarcoplasmico 

La figura 7-5 muestra las miofibrillas rodeadas por el sis¬ 
tema de tubulos T-reticulo sarcoplasmico. Los tubulos T 
son pequenos y siguen un trayecto transversal a las miofibri¬ 
llas. Comienzan en la membrana celular y penetran en todo 
el espesor desde un lado de la fibra muscular hasta el lado 
opuesto. No se muestra en la figura el hecho de que estos 
tubulos se ramifiquen entre ellos y formen pianos completos 
de tubulos T que se entrelazan entre todas las miofibrillas 
individuales. Ademas, donde los tubulos T se originan en la 
membrana celular, estan abiertos hacia el exterior de la fibra 
muscular. Por tanto, se comunican con el liquido extracelular 
que rodea la fibra muscular, y ellos mismos contienen liquido 
extracelular en su luz. En otras palabras, los tubulos T son 
realmente extensiones internas de la membrana celular. Por 
tanto, cuando un potencial de accion se propaga por la mem¬ 
brana de una fibra muscular, tambien se propaga un cambio 
de potencial a lo largo de los tubulos T hacia las zonas pro- 
fundas del interior de la fibra muscular. De esta manera las 
corrientes electricas que rodean a estos tubulos T producen 
la contraccion muscular. 

La figura 7-5 tambien muestra un reticulo sarcoplds - 
mico, en amarillo. Esta formado por dos partes principales: 
1) grandes cavidades denominadas cisternas terminales , que 
estan junto a los tubulos T, y 2) tubulos longitudinales lar¬ 


gos que rodean todas las superficies de las miofibrillas que se 
estan contrayendo. 

Liberacion de iones calcio por el reticulo 
sarcoplasmico 

Una de las caracterfsticas especiales del reticulo sarcoplas- 
mico es que en el interior de sus tubulos vesiculares hay un 
exceso de iones calcio a una concentracion elevada, y que 
muchos de estos iones son liberados desde cada una de las 
vesiculas cuando se produce un potencial de accion en el 
tubulo T adyacente. 

Las figuras 7-6 y 7-7muestran que el potencial de accion 
del tubulo T genera un flujo de corriente hacia las cisternas 
del reticulo sarcoplasmico en su punto de contacto con el 
tubulo T. Cuando el potencial de accion alcanza al tubulo T, 
el cambio de voltaje es detectado por receptores de dihi - 
dropiridina que estan ligados a canales de liberacion de cal¬ 
cio, tambien denominados canales receptores de rianodina, 
en las cisternas reticulares sarcoplasmicas adyacentes (v. 
fig. 7-6). La activacion de los receptores de dihidropiridina 
provoca la apertura de los canales de liberacion de calcio en 
las cisternas, asi como en sus tubulos longitudinales anexos. 
Estos canales permanecen abiertos durante unos milisegun- 
dos, con lo que liberan iones calcio hacia el sarcoplasma que 
rodea las miofibrillas y producen la contraccion, como se 
analiza en el capitulo 6. 

Bomba de calcio para retirar los iones calcio del 
liquido miofibrilar despues de que se haya producido 
la contraccion. Una vez que se han liberado los iones calcio 
desde los tubulos sarcoplasmicos y que han difundido entre 
las miofibrillas, la contraccion muscular continua mientras 
los iones calcio permanezcan a una concentracion elevada. 


Figura 7-6 Acoplamiento excitacion-contraccion en el musculo 
esqueletico. La imagen superior muestra un potencial de accion 
en el tubulo T que provoca un cambio de conformacion en los 
receptores de dihidropiridina (DHP) de deteccion de voltaje, con 
lo que se abren los canales de liberacion de Ca ++ en las cister¬ 
nas terminales del reticulo sarcoplasmico y se permite que el 
Ca ++ se difunda rapidamente en el sarcoplasma e inicie la con- 
traccidn muscular. Durante la repolarizacion (imagen inferior), 
el cambio de conformacion en el receptor de DHP cierra los 
canales de liberacion de Ca ++ y el Ca ++ es transportado desde el 
sarcoplasma al reticulo sarcoplasmico por una bomba de calcio 
dependiente del ATP. 



Repolarizacion 
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Filamentos de actina Filamentos de miosina 


z ±jra 7-7 Acoplamiento excitacion-contraccion en el musculo, que muestra: 1) un potencial de accion que da lugar a la liberacion de iones 
3 c resde el reticulo sarcoplasmico y, posteriormente, 2) recaptacion de los iones calcio por una bomba de calcio. 



- embargo, una bomba de calcio que actua continuamente 
cue esta localizada en las paredes del reticulo sarcoplasmico 
— oea iones calcio desde las miofibrillas de nuevo hacia los 
z_r_^os sarcoplasmicos (v. fig. 7-6). Esta bomba puede con- 
is^rar los iones calcio aproximadamente 10.000 veces en el 
ir r-ror de los tubulos. Ademas, en el interior del reticulo hay 
proteina denominada calsecuestrina, que puede unirse a 
■ _ 40 veces mas calcio. 

iPulso» excitador de los iones calcio. La concentra- 
c. normal en estado de reposo (<10“ 7 molar) de los iones 
en el citosol que bana las miofibrillas es demasiado 
zer-ieha como para producir una contraccion. Por tanto, 
e. complejo troponina-tropomiosina mantiene inhibidos 
filamentos de actina y mantiene el estado relajado del 
—^sculo. 

Por el contrario, la excitacion completa del sistema del 
*. * no T y del reticulo sarcoplasmico da lugar a una libera- 
a de iones calcio suficiente como para aumentar la con- 
izir.iracion en el liquido miofibrilar hasta un valor tan elevado 
:: mo 2 x 10" 4 molar, un aumento de 500 veces, que es aproxi- 
—^damente 10 veces la concentracion necesaria para pro- 
r_dr una contraccion muscular maxima. Inmediatamente 
jespues la bomba de calcio produce de nuevo deplecion de 
iones calcio. La duracion total de este «pulso» de calcio 
La fibra muscular esqueletica normal dura aproximada- 
—cnte 1/20 de segundo, aunque puede durar varias veces 
en algunas fibras y varias veces menos en otras. (En el 
--_5Culo cardiaco el pulso de calcio dura aproximadamente 
5 de segundo debido a la larga duracion del potencial de 
wcc on cardiaco.) 

Durante este pulso de calcio se produce la contraccion 
——jscular. Si la contraccion debe mantenerse sin interrup- 
- : nes durante intervalos prolongados, una serie continua de 


potenciales de accion repetidos debe iniciar una serie de pul- 

sos de calcio, como se analiza en el capitulo 6. 
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CAPITULO 8 


Excitation y contraction del musculo liso 


Contraction 
del musculo liso 


En los capitulos 6 y 7 el analisis 
se centra en el musculo esque¬ 
letico. Ahora pasamos al mus¬ 
culo liso, que esta formado por 
fibras mucho menores, habitualmente de 1 a 5 p,m de diametro 
y de solo 20 a 500 pun de longitud. Por el contrario, las fibras 
musculares esqueleticas tienen un diametro hasta 30 veces 
mayor y una longitud cientos de veces mayor. Muchos de los 
mismos principios de la contraccion se aplican al musculo liso 
y al musculo esqueletico. Lo que es mas importante, esencial- 
mente las mismas fuerzas de atraccion entre los filamentos de 
miosina y actina producen la contraccion en el musculo liso y 
en el musculo esqueletico, pero la disposicion ffsica interna de 
las fibras musculares lisas es diferente. 

Tipos de musculo liso 

El musculo liso de los distintos organos es distinto del de la 
mayor parte de los demas en varios sentidos: 1) dimensiones 
fisicas; 2) organizacion en fasdculos o laminas; 3) respuesta 
a diferentes tipos de estfmulos; 4) caracterfsticas de la inerva- 
cion, y 5) funcion. Sin embargo, en aras de la simplicidad, el 
musculo liso en general se puede dividir en dos tipos princi- 
pales, que se muestran en la figura 8-1: musculo liso multiu¬ 
nitar io y musculo liso unitario (o monounitario). 

Musculo liso multiunitario. Este tipo de musculo liso 
esta formado por fibras musculares lisas separadas y dis- 
cretas. Cada una de las fibras actua independientemente 
de las demas y con frecuencia esta inervada por una unica 
termination nerviosa, como ocurre en las fibras musculares 
esqueleticas. Ademas, la superficie externa de estas fibras, 
al igual que en el caso de las fibras musculares esqueleticas, 
esta cubierta por una capa delgada de sustancia similar a una 
membrana basal, una mezcla de colageno fino y glucoprotef- 
nas que aisla las fibras separadas entre si. 

La caracteristica mas importante de las fibras musculares 
lisas multiunitarias es que cada una de las fibras se puede con- 
traer independientemente de las demas, y su control se ejerce 
principalmente por sefiales nerviosas. Por el contrario, una parte 
importante del control del musculo liso unitario es ejercida por 
estimulos no nerviosos. Algunos ejemplos de musculo liso mul¬ 



tiunitario son el musculo ciliar del ojo, el musculo del iris del ojo 
y los musculos piloerectores que producen la erection del pelo 
cuando los estimula el sistema nervioso simpatico. 


Musculo liso unitario. Este tipo se denomina musculo 
liso sincitial o musculo liso visceral. El termino «unitario» es 
confuso porque no se refiere a fibras musculares unicas. Por 
el contrario, se refiere a una masa de cientos a miles de fibras 
musculares lisas que se contraen juntas como una unica uni- 
dad. Las fibras habitualmente estan dispuestas en laminas o 
fasdculos, y sus membranas celulares estan adheridas entre 
si en multiples puntos, de modo que la fuerza que se gene¬ 
ra en una fibra muscular se puede transmitir a la siguiente. 
Ademas, las membranas celulares estan unidas por muchas 
uniones en hendidura a traves de las cuales los iones pue- 
den fluir libremente desde una celula muscular a otra, de 
modo que los potenciales de accion o el flujo ionico simple 
sin potenciales de accion puede viajar desde una fibra a otra 
y hacer que las fibras musculares se contraigan simultanea- 
mente. Este tipo de musculo liso tambien se conoce como 
musculo liso sincitial debido a sus interconexiones sincitiales 
entre las fibras. Tambien se denomina musculo liso visceral 
porque se encuentra en la pared de la mayor parte de las vis- 
ceras del cuerpo, por ejemplo el aparato digestivo, las vias 
biliares, los ureteres, el utero y muchos vasos sanguineos. 




A Musculo liso multiunitario 


Arteria pequena 
B Musculo liso unitario 


Figura 8-1 Musculo liso multiunitario (A) y unitario (B). 
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Mecanismo contractil en el musculo liso 

Base quimica de la contraccion del musculo liso 

El musculo liso contiene fdamentos tanto de actina como de 
miosina , que tienen caracterfsticas quimicas similares a los fila- 
mentos de actina y miosina del musculo esqueletico. No con¬ 
tiene el complejo de troponina normal que es necesario para el 
control de la contraccion del musculo esqueletico, de modo que 
el mecanismo de control de la contraccion es diferente. Esto se 
analiza en detalle mas adelante en este mismo capitulo. 

Estudios quimicos han mostrado que los filamentos de actina 
y miosina del musculo liso interactuan entre si de manera muy 
similar a como lo hacen en el musculo esqueletico. Ademas, el 
proceso contractil es activado por los iones calcio, y el trifosfato 
de adenosina (ATP) se degrada a difosfato de adenosina (ADP) 
para proporcionar la energia para la contraccion. 

Sin embargo, hay diferencias importantes entre la organi¬ 
zacion fisica del musculo liso y la del musculo esqueletico, asi 
como diferencias en el acoplamiento excitacion-contraccion, el 
control del proceso contractil por los iones calcio, la duracion de 
la contraccion y la cantidad de energia necesaria para la misma. 

Base fisica de la contraccion del musculo liso 

El musculo liso no tiene la misma disposicion estriada de los 
filamentos de actina y miosina que se encuentra en el musculo 
esqueletico. Por el contrario, las tecnicas de microfotografia 
electronica indican la organizacion fisica que se muestra en 
la figura 8-2. Esta figura muestra grandes numeros de fila¬ 
mentos de actina unidos a los denominados cuerpos densos. 
Algunos de estos cuerpos estan unidos a la membrana celu- 
lar. Otros estan dispersos en el interior de la celula. Algunos 
de los cuerpos densos de la membrana de celulas adyacentes 
estan unidos entre si por puentes proteicos intercelulares. La 
fuerza de contraccion se transmite de unas celulas a otras 
principalmente a traves de estos enlaces. 

Interpuestos entre los filamentos de actina de la fibra 
muscular estan los filamentos de miosina. Estos filamentos 
tienen un diametro superior al doble que los filamentos de 
actina. En las microfotografias electronicas habitualmente se 
ven 5 a 10 veces mas filamentos de actina que de miosina. 

En la parte derecha de la figura 8-2 se presenta la estruc- 
tura que se ha propuesto de una unidad contractil individual 
del interior de una celula muscular lisa, en la que se ven gran¬ 
des numeros de filamentos de actina que irradian desde dos 
cuerpos densos; los extremos de estos filamentos se super- 
ponen a un filamento de miosina que esta localizado a mitad 
de camino entre los cuerpos densos. Esta unidad contractil 
es similar a la unidad contractil del musculo esqueletico, aun- 
que sin la regularidad de su estructura; de hecho, los cuerpos 
densos del musculo liso tienen la misma funcion que los dis¬ 
cos Z del musculo esqueletico. 

Hay otra diferencia: la mayor parte de los filamentos de 
miosina tiene lo que se denomina puentes cruzados «late- 
ropolares», dispuestos de tal manera que los puentes de un 
lado basculan en una direccion y los del otro lado basculan en 
la direccion opuesta. Esto permite que la miosina tire de un 
filamento de actina en una direccion en un lado a la vez que 
simultaneamente tira de otro filamento de actina en la direc¬ 
cion opuesta en el otro lado. La utilidad de esta organizacion 
es que permite que las celulas musculares lisas se contrai- 



Filamentos 
de actina 


Cuerpos densos 


Filamentos de 
miosina 


Membrana 

celular 



Figura 8-2 Estructura fisica del musculo liso. La fibra de la parte 
superior izquierda muestra los filamentos de actina que irradian 
desde los cuerpos densos. La fibra de la parte inferior derecha y el 
diagrama del lado derecho muestran la relacidn de los filamentos 
de miosina con los filamentos de actina. 


gan hasta el 80% de su longitud, en lugar de estar limitadas a 
menos del 30%, como ocurre en el musculo esqueletico. 

Comparacion de la contraccion del musculo liso 
con la contraccion del musculo estriado 

Aunque la mayor parte de los musculos esqueleticos se con- 
traen y relajan rapidamente, la mayor parte de las contraccio- 
nes del musculo liso son contracciones tonicas prolongadas, 
que a veces duran horas o incluso dias. Por tanto, cabe esperar 
que las caracterlsticas fisicas y quimicas de la contraccion del 
musculo liso sean diferentes de las del musculo esqueletico. A 
continuation se presentan algunas diferencias. 

Ciclado lento de los puentes cruzados de miosina. La 
rapidez del ciclado de los puentes transversos de miosina en 
el musculo liso (es decir, su union a la actina, su posterior libe¬ 
ration de la actina y su nueva union para el siguiente ciclo) 
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Capitulo 8 Excitacion y contraccion del musculo liso 


: 5 — ucho mas lenta que en el musculo esqueletico; de hecho, 
k frecuencia es tan baja como 1/10 a 1/300 de la del mus- 
ciio esqueletico. A pesar de todo, se piensa que la fraction 
ziempo que los puentes cruzados permanecen unidos a los 
—entos de actina, que es un factor importante que deter- 
rr_ma la fuerza de la contraccion, esta muy aumentada en el 
—iisculo liso. Una posible razon del ciclado lento es que las 
cabezas de los puentes cruzados tienen una actividad ATPasa 
— _cho menor que en el musculo esqueletico, de modo que la 
degradation del ATP que aporta energia a los movimientos de 
as cabezas de los puentes cruzados esta muy reducida, con el 
consiguiente enlentecimiento de la frecuencia de ciclado. 

Baja necesidad de energia para mantener La contrac¬ 
tion del musculo Liso. Para mantener la misma tension de 
contraccion en el musculo liso que en el musculo esquele- 
oco solo es necesario de 1/10 a 1/300 de energia. Tambien se 
piensa que esto se debe al lento ciclado de union y separation 
de los puentes cruzados y a que solo es necesaria una molecula 
de ATP para cada ciclo, independientemente de su duration. 

La baja utilization de energia por el musculo liso es muy 
importante para la economia energetica global del cuerpo, 
porque organos como los intestinos, la vejiga urinaria, la 
vesicula biliar y otras visceras con frecuencia mantienen una 
contraccion muscular tonica casi indefinidamente. 

Lentitud del initio de la contraccion y relajacion del 
tejido muscular liso total. Un tejido muscular liso tipico 
comienza a contraerse de 50 a 100 ms despues de ser exci- 
tado, alcanza la contraccion completa aproximadamente 
0.5 s despues, y despues la fuerza contractil disminuye en 1 a 
2 segundos mas, dando un tiempo total de contraccion de 1 
a 3 s. Este tiempo es aproximadamente 30 veces mas prolon- 
gado que una contraccion unica de una fibra muscular esque- 
letica media. Pero como hay tantos tipos de musculo liso, la 
contraccion de algunos tipos puede ser tan corta como 0,2 s o 
tan larga como 30 s. 

El initio lento de la contraccion del musculo liso, asi como 
su contraccion prolongada, esta producido por la lentitud de 
la union y la separation de los puentes cruzados a los fila- 
mentos de actina. Ademas, el initio de la contraccion en 
respuesta a los iones calcio es mucho mas lento que en el 
musculo esqueletico, como se analiza mas adelante. 

La fuerza maxima de contraccion muscular es a 
menudo mayor en el musculo Liso que en el musculo 
esqueletico. A pesar de la escasez relativa de filamentos 
de miosina en el musculo liso, y a pesar del tiempo lento de 
ciclado de los puentes cruzados, la fuerza maxima de con¬ 
traccion del musculo liso es con frecuencia mayor que la del 
musculo esqueletico, hasta 4 a 6 kg/cm 2 de area transversal 
para el musculo liso, en comparacion con 3 a 4kg para el 
musculo esqueletico. Esta gran fuerza de la contraccion del 
musculo liso se debe al periodo prolongado de union de los 
puentes cruzados de miosina a los filamentos de actina. 

El mecanismo de «cerrojo» facilita el mantenimiento 
prolongado de Las contracciones del musculo liso. Una 
vez que el musculo liso ha generado la contraccion maxima, 
la magnitud de la excitacion continuada habitualmente se 
_ puede reducir a mucho menos del nivel initial, a pesar de 
lo cual el musculo mantiene su fuerza de contraccion com¬ 
pleta. Ademas, la energia que se consume para mantener la 
contraccion con frecuencia es minuscula, a veces tan solo 


1/300 de la energia necesaria para una contraccion sostenida 
y comparable del musculo esqueletico. Esto se denomina 
mecanismo de «cerrojo». 

La importancia del mecanismo de cerrojo es que permite 
mantener una contraccion tonica prolongada en el musculo 
liso durante horas con un bajo consumo de energia. Es necesaria 
una serial excitadora continua baja procedente de las fibras 
nerviosas o de fuentes hormonales. 

Tension-relajacion del musculo liso. Otra caracteris- 
tica importante del musculo liso, especialmente del tipo uni- 
tario visceral de musculo liso de muchos organos huecos, es 
su capacidad de recuperar casi su fuerza de contraccion ori¬ 
ginal segundos a minutos despues de que haya sido alargado 
o acortado. Por ejemplo, un aumento subito del volumen de 
la vejiga urinaria, que produce distension del musculo liso de la 
pared de la vejiga, produce un gran aumento inmediato de 
presion en la vejiga. Sin embargo, en los 15 s a 1 min siguien- 
tes, a pesar de la distension continuada de la pared de la vejiga, 
la presion casi recupera su nivel original. Posteriormente, 
cuando se aumenta el volumen en otro escalon, se produce 
de nuevo el mismo efecto. 

Por el contrario, cuando se produce una reduction subita 
de volumen, la presion disminuye drasticamente al principio, 
aunque despues aumenta en un plazo de otros pocos segundos 
o minutos hasta el nivel original o casi hasta el mismo. Estos 
fenomenos se denominan tension-relajacion y tension-relaja- 
cion inversa. Su importancia es que, excepto durante breves 
periodos de tiempo, permiten que un organo hueco mantenga 
aproximadamente la misma presion en el interior de su luz a 
pesar de grandes cambios de volumen a largo plazo. 


Regulation de la contraccion por los iones calcio 

Al igual que en el caso del musculo esqueletico, el estimulo 
que inicia la mayor parte de las contracciones del musculo 
liso es un aumento de los iones calcio en el medio intracelu- 
lar. Este aumento puede estar producido en diferentes tipos 
de musculo liso por la estimulacion nerviosa de las fibras de 
musculo liso, por estimulacion hormonal, por distension de la 
fibra o incluso por cambios del ambiente quimico de la fibra. 

Sin embargo, el musculo liso no contiene troponina, la 
proteina reguladora que es activada por los iones calcio para 
producir la contraction del musculo esqueletico. En cambio, 
la contraccion del musculo liso esta activada por un meca¬ 
nismo totalmente distinto, como se senala a continuation. 

Los iones calcio se combinan con la calmodulina 
para provocar la activation de la miosina cinasa y 
fosforilacion de la cabeza de miosina. En lugar de la 
troponina, las celulas musculares lisas contienen una gran 
cantidad de otra proteina reguladora denominada calmodu¬ 
lina (fig. 8-3). Aunque esta proteina es similar a la troponina, 
es diferente en la manera en la que inicia la contraccion. La 
calmodulina lo hace activando los puentes cruzados de mio¬ 
sina. Esta activation y la posterior contraccion se producen 
segun la siguiente secuencia: 

1. Los iones calcio se unen a la calmodulina. 

2. El complejo calmodulina-calcio se une despues a la mio¬ 
sina cinasa de cadena ligera, que es una enzima fosforila- 

dora, y la activa. 
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Figura 8-3 La concentracion de ion calcio (Ca ++ ) intracelular 
aumenta cuando el Ca ++ entra en la celula a traves de los cana- 
les de calcio en la membrana celular o el reticulo sarcoplasmico 
(RS). El Ca + * se une a la calmodulina para formar un complejo 
Ca ++ -calmodulina, que despues activa la miosina cinasa de cadena 
ligera (MLCK). La MLCK fosforila la cadena ligera de miosina (MLC) 
para conducir a la contraccion del musculo liso. Cuando la concen¬ 
tracion de Ca ++ disminuye, debido al bombeo de Ca ++ fuera de la 
celula, el proceso se invierte y la miosina fosfatasa elimina el fos- 
fato de la MLC, para producir la relajacion. 


3. Una de las cadenas ligeras de cada una de las cabezas de 
miosina, denominada cabeza reguladora, se fosforila en 
respuesta a esta miosina cinasa. Cuando esta cadena no 
esta fosforilada no se produce el ciclo de union-separa- 
cion de la cabeza de miosina con el filamento de actina, 
pero cuando la cadena reguladora esta fosforilada la 
cabeza tiene la capacidad de unirse repetitivamente al fila¬ 
mento de actina y de avanzar a traves de todo el proceso 
de ciclado de «tirones» intermitentes, al igual que ocurre 
en el musculo esqueletico, produciendo de esta manera la 
contraccion muscular. 


La miosina fosfatasa es importante en la interrup- 
cion de la contraccion. Cuando la concentracion de iones 
calcio disminuye por debajo de un nivel critico, los proce- 
sos que se acaban de senalar se invierten automaticamente, 
excepto la fosforilacion de la cabeza de miosina. La inver¬ 
sion de esta reaccion precisa otra enzima, la miosina fosfa¬ 
tasa (v. fig. 8-3), que esta localizada en el citosol de la celula 
muscular lisa y que escinde el fosfato de la cadena ligera 
reguladora. Despues se interrumpe el ciclo y finaliza la con¬ 
traccion. Por tanto, el tiempo necesario para la relajacion de 
la contraccion muscular esta determinado en gran medida 
por la cantidad de miosina fosfatasa activa en la celula. 


Posible mecanismo de regulacion del fenomeno 
de cerrojo 

Debido a la importancia del fenomeno de cerrojo en el mus¬ 
culo liso, y como este fenomeno permite el mantenimiento a 
largo plazo del tono en muchos organos que tienen musculo 
liso sin un gran gasto de energia, se han hecho muchos inten- 
tos de explicarlo. Entre los muchos mecanismos que se han 
propuesto, uno de los mas sencillos es el siguiente. 

Cuando las enzimas miosina cinasa y miosina fosfatasa estan 
intensamente activadas las dos, la frecuencia de ciclado de las 
cabezas de miosina y la velocidad de contraccion son elevadas. 
Despues, cuando disminuye la activacion de las enzimas, Io hace 
tambien la frecuencia de ciclado, pero al mismo tiempo la desac- 
tivacion de estas enzimas permite que las cabezas de miosina 
permanezcan unidas al filamento de actina durante una propor¬ 
tion cada vez mayor del periodo de ciclado. Por tanto, el numero 
de cabezas unidas al filamento de actina en cualquier momento 
dado sigue siendo grande. Como el numero de cabezas unidas 
a la actina determina la fuerza estatica de la contraccion, se 
mantiene, o «cierra», la tension; sin embargo, el musculo utiliza 
poca energia porque el ATP no se degrada a ADP excepto en las 
pocas ocasiones en las que una cabeza se separa. 


Control nervioso y hormonal 
de la contraccion del musculo liso 


Aunque las fibras musculares esqueleticas son estimuladas 
exclusivamente por el sistema nervioso, la contraccion del 
musculo liso puede ser estimulada por multiples tipos de sena- 
les: senates nerviosas, estimulacion hormonal, distension del 
musculo y otros diversos estimulos. El principal motivo de 
esta diferencia es que la membrana del musculo liso contiene 
muchos tipos de proteinas receptoras que pueden iniciar el 
proceso contractil. Ademas, otras proteinas receptoras inhiben 
la contraccion del musculo liso, que es otra diferencia respecto 
al musculo esqueletico. Por tanto, en esta section se analiza el 
control nervioso de la contraccion del musculo liso, seguido 
del control hormonal y de otros mecanismos de control. 

Uniones neuromusculares del musculo liso 

Anatomfa fisiologica de las uniones neuromuscu¬ 
lares del musculo liso. Las uniones neuromusculares del 
tipo muy estructurado que se encuentran en las fibras del 
musculo esqueletico no aparecen en el musculo liso. Por el 
contrario, las fibras nerviosas autonomas que inervan el mus¬ 
culo liso generalmente se ramifican de manera difusa encima 
de una lamina de fibras musculares, como se muestra en la 
figura 8-4. En la mayor parte de los casos estas fibras no hacen 
contacto directo con la membrana de las celulas de las fibras 
musculares lisas, sino que forman las denominadas uniones 
difusas que secretan su sustancia transmisora hacia el recu- 
brimiento de matriz del musculo liso, con frecuencia a una 
distancia de varios nanometros a varios micrometros de las 
celulas musculares; despues la sustancia transmisora difunde 
hacia las celulas. Ademas, cuando hay muchas capas de celu¬ 
las musculares, las fibras nerviosas con frecuencia inervan 
solo la capa externa. La excitation muscular viaja desde esta 
capa externa hacia las capas internas por conduction de los 
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Capitulo 8 Excitacion y contraccion del musculo liso 



Visceral Multiunitario 


-§ura8-4 Inervacion del musculo liso. 

r ccenciales de accion en la masa muscular o mediante difu- 
s. n adicional de la sustancia transmisora. 

Los axones que inervan las fibras musculares lisas no tie- 
-en los extremos terminales ramificados tipicos que se ven 
er. la placa motora terminal de las fibras musculares esque- 
.e^cas. Por el contrario, la mayor parte de los axones termi- 
-aies delgados tiene multiples varicosidades distribuidas a lo 
^rgo de sus ejes. En estos puntos se interrumpen las celulas 
it Schwann que rodean a los axones, de modo que se puede 
secretar la sustancia transmisora a traves de las paredes de 
.AS varicosidades. En las varicosidades hay vesiculas simila- 
res a las de la placa terminal del musculo esqueletico y que 
contienen la sustancia transmisora. Pero, al contrario de las 
vesiculas de las uniones del musculo esqueletico, que siem- 
pre contienen acetilcolina, las vesiculas de las terminaciones 
de las fibras nerviosas autonomas contienen acetilcolina en 
=_gunas fibras y noradrenalina en otras, y de manera ocasio- 
nal tambien otras sustancias. 

En algunos casos, particularmente en el tipo multiunita- 
rio del musculo liso, las varicosidades estan separadas de la 
membrana de la celula muscular por tan solo 20 a 30 nm, la 
misma anchura que tiene la hendidura sinaptica que aparece 
en la union del musculo esqueletico. Estas uniones se deno- 
minan uniones de contacto, y actuan de manera muy similar 
a la union neuromuscular del musculo esqueletico; la rapidez 
de la contraccion de estas fibras musculares lisas es conside- 
rablemente mas rapida que la de las fibras estimuladas por 
-as uniones difusas. 

Sustancias transmisoras excitadoras e inhibido- 
ras secretadas en la union neuromuscular del mus¬ 
culo liso. Las sustancias transmisoras mas importantes que 
secretan los nervios autonomos que inervan el musculo liso 
son acetilcolina y noradrenalina , aunque nunca son secre- 
:adas por las mismas fibras nerviosas. La acetilcolina es una 
sustancia transmisora excitadora de las fibras musculares 
usas en algunos organos y un transmisor inhibidor en el mus¬ 
culo liso de otros organos. Cuando la acetilcolina excita una 
dbra, la noradrenalina habitualmente la inhibe. Por el contra- 
no, cuando la acetilcolina inhibe una fibra, la noradrenalina 
habitualmente la excita. 

Pero <;por que se producen estas respuestas diferentes? La 
respuesta es que tanto la acetilcolina como la noradrenalina 
excitan o inhiben el musculo liso uniendose en primer lugar 


a una protelna receptora de la superficie de la membrana de 
la celula muscular. Algunas de las proteinas receptoras son 
receptor es excitadores , mientras que otras son receptor es 
inhibidores. Asi, el tipo de receptor determina si el musculo 
liso es inhibido o excitado y tambien determina cual de los 
dos transmisores, acetilcolina o noradrenalina, participa en 
la production de la excitacion o de la inhibition. Estos recep- 
tores se analizan con mas detalle en el capitulo 60 en relation 
con la funcion del sistema nervioso autonomo. 

Potenciales de membrana y potenciales de accion 
en el musculo liso 

Potenciales de membrana en el musculo liso. Elvol- 
taje cuantitativo del potencial de membrana del musculo liso 
depende de la situation momentanea del musculo. En el estado 
de reposo normal el potencial intracelular es habitualmente 
de aproximadamente -50 a -60 mV, que es aproximadamente 
30 mV menos negativo que en el musculo esqueletico. 



Potenciales de accion en el musculo liso unitario. Los 

potenciales de accion se producen en el musculo liso 
unitario (como el musculo visceral) de la misma forma que 
en el musculo esqueletico. Normalmente no se producen en 
la mayoria de los tipos multiunitarios de musculo liso, como 
se analiza en una section posterior. 

Los potenciales de accion del musculo liso visceral se pro¬ 
ducen en una de dos formas: 1) potenciales en espiga y 
2) potenciales de accion con meseta. 


Potenciales en espiga. Los potenciales de accion en 
espiga tipicos, como los que se ven en el musculo esqueletico, 
aparecen en la mayor parte de los tipos de musculo liso uni¬ 
tario. La duration de este tipo de potencial de accion es de 
10 a 50 ms, como se ve en la figura 8-5A Estos potenciales de 
accion se pueden generar de muchas maneras, por ejemplo 
mediante estimulacion electrica, por la accion de hormonas 
sobre el musculo liso, por la accion de sustancias transmi¬ 
soras procedentes de las fibras nerviosas, por distension o 
como consecuencia de su generacion espontanea en la pro- 
pia fibra muscular, como se analiza mas adelante. 

Potenciales de accion con meseta. La figura 8-5C 
muestra un potencial de accion de musculo liso con una 
meseta. El inicio de este potencial de accion es similar al del 
potencial en espiga tipico. Sin embargo, en lugar de la repolari- 
zacion rapida de la membrana de la fibra muscular, la repo- 
larizacion se retrasa durante varios cientos hasta 1.000 ms 
(1 s). La importancia de esta meseta es que puede ser respon- 
sable de la contraccion prolongada que se produce en algu¬ 
nos tipos de musculo liso, como el ureter, el utero en algunas 
situaciones y ciertos tipos de musculo liso vascular. (Ademas, 
este es el tipo de potencial de accion que se ve en las fibras 
musculares cardiacas que tienen un periodo de contraccion 
prolongado, como se analiza en los capitulos 9 y 10.) 

Los canales de calcio son importantes en la gene- 
racion del potencial de accion del musculo liso. La 

membrana de la celula muscular lisa tiene muchos mas cana¬ 
les de calcio activados por el voltaje que el musculo esque¬ 
letico, aunque tiene pocos canales de sodio activados por el 
voltaje. Por tanto, el sodio participa poco en la generacion 
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Figura 8-5 A. Potencial de accion tipico del musculo liso (poten- 
cial en espiga) producido por un estimulo externo. B. Potenciales 
en espiga repetitivos, producidos por ondas electricas ritmicas len- 
tas que aparecen espontaneamente en el musculo liso de la pared 
intestinal. C. Potencial de accion con una meseta, registrado en 
una fibra muscular lisa del utero. 

del potencial de accion en la mayor parte del musculo liso. Por 
el contrario, el flujo de iones calcio hacia el interior de la fibra 
es el principal responsable del potencial de accion. Esto ocu- 
rre de la misma manera autorregenerativa que se produce en 
los canales de sodio de las fibras nerviosas y de las fibras 
musculares esqueleticas. Sin embargo, los canales de cal¬ 
cio se abren muchas veces mas lentos que los canales de 
sodio, y tambien permanecen abiertos mucho mas tiempo. 
Esto explica en gran medida los prolongados potenciales de 
accion en meseta de algunas fibras musculares lisas. 

Otra caracteristica importante de la entrada de los iones 
calcio en las celulas durante el potencial de accion es que los 
iones calcio actuan directamente sobre el mecanismo con- 
tractil del musculo liso para producir la contraccion. Asf, el 
calcio realiza dos tareas a la vez. 

Los potenciales de onda lenta en el musculo liso 
unitario pueden conducir a la generacion espontanea 
de potenciales de accion. Algunas celulas musculares lisas 
son autoexcitadoras. Es decir, los potenciales de accion se origi- 
nan en las propias celulas musculares lisas sin ningun estimulo 
extrinseco. Esto con frecuencia se asocia a un ritmo de ondas 
lentas basico del potencial de membrana. En la figura 8-5 B se 
puede ver una onda lenta tlpica en un musculo liso visceral 
del tubo digestivo. La propia onda lenta no es el potencial de 
accion. Es decir, no es un proceso autorregenerativo que se 
propaga progresivamente a lo largo de las membranas de las 
fibras musculares, sino que es una propiedad local de las fibras 
musculares lisas que forman la masa muscular. 

No se conoce la causa del ritmo de ondas lentas. Una 
hipotesis es que las ondas lentas estan producidas por la 
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aparicion y desaparicion del bombeo de iones positivos 
(probablemente iones sodio) hacia el exterior a traves de 
la membrana de la fibra muscular, es decir, el potencial de 
membrana se hace mas negativo cuando el sodio se bombea 
rapidamente y menos negativo cuando la bomba de sodio es 
menos activa. Otra hipotesis es que las conductancias de los 
canales ionicos aumentan y disminuyen de manera ritmica. 

La importancia de las ondas lentas es que, cuando son 
lo suficientemente intensas, pueden iniciar potenciales de 
accion. Las ondas lentas en si mismas no pueden producir 
la contraccion muscular. No obstante, cuando el maximo del 
potencial de la onda lenta negativa en el interior de la mem¬ 
brana celular aumenta en direccion positiva desde -60 hasta 
aproximadamente -35 mV (el umbral aproximado para gene- 
rar potenciales de accion en la mayor parte del musculo liso 
visceral), se produce un potencial de accion que se propaga a 
lo largo de la masa muscular y se produce la contraccion. La 
figura 8-5 B muestra este efecto, de modo que en cada pico de 
la onda lenta se producen uno o mas potenciales de accion. 
Estas secuencias repetitivas de potenciales de accion desen- 
cadenan una contraccion ritmica de la masa del musculo liso. 
Por tanto, las ondas lentas se denominan ondas marcapasos. 
En el capi'tulo 62 se vera que este tipo de actividad marcapa¬ 
sos controla las contracciones ritmicas del tubo digestivo. 

Excitacion del musculo liso visceral por distension 
muscular. Cuando el musculo liso visceral (unitario) es dis- 
tendido lo suficiente, habitualmente se generan potenciales de 
accion espontaneos, que se deben a una combinacion de: 1) los 
potenciales de onda lenta normales y 2) la disminucion de la 
negatividad global del potencial de membrana que produce 
la propia distension. Esta respuesta a la distension permite que la 
pared del tubo digestivo, cuando se distiende excesivamente, 
se contraiga automatica y ritmicamente. Por ejemplo, cuando 
el tubo digestivo esta excesivamente lleno por el contenido 
intestinal, las contracciones automaticas locales con frecuencia 
generan ondas peristalticas que propulsan el contenido desde el 
intestino excesivamente lleno, habitualmente hacia el ano. 

Despolarizacion del musculo liso multiunitario 
sin potenciales de accion 

Las fibras musculares lisas del musculo liso multiunitario 
(como el musculo del iris del ojo o el musculo erector de cada 
uno de los cabellos) normalmente se contraen sobre todo en 
respuesta a estimulos nerviosos. Las terminaciones nervio¬ 
sas secretan acetilcolina en el caso de algunos musculos lisos 
multiunitarios y noradrenalina en el caso de otros. En ambos 
casos, las sustancias transmisoras producen despolarizacion 
de la membrana del musculo liso, y esto a su vez produce la 
contraccion. Habitualmente no se producen potenciales de 
accion; el motivo es que las fibras son demasiado pequehas 
para generar un potencial de accion. (Cuando se producen 
potenciales de accion en el musculo liso unitario visceral , se 
deben despolarizar simultaneamente de 30 a 40 fibras mus¬ 
culares antes de que se produzca un potencial de accion 
autopropagado.) Sin embargo, en las celulas musculares lisas 
pequehas, incluso sin potencial de accion, la despolariza¬ 
cion local (denominada potencial de la union) que produce 
la propia sustancia transmisora nerviosa se propaga «elec- 
trotonicamente» en toda la fibra y es lo unico necesario para 
producir la contraccion muscular. 
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Capftulo 8 Excitacion y contraccion del musculo liso 


Los efectos de los factores tisulares locales 
y las hormonas determinan la contraccion del 
musculo liso sin potenciales de accion 

Probablemente la mitad de las contracciones del musculo 
_so se inician por factores estimuladores que actuan direc- 
camente sobre la maquinaria contractil del musculo liso y sin 
potenciales de accion. Dos tipos de factores estimulantes no 
nerviosos y no relacionados con el potencial de accion que 
participan con frecuencia son: 1) factores quimicos tisulares 
locales y 2) varias hormonas. 

Contraccion del musculo liso en respuesta a fac¬ 
tores quimicos tisulares locales. En el capftulo 17 se 
analiza el control de la contraccion de las arteriolas, metaar- 
reriolas y esffnteres precapilares. Los mas pequenos de estos 
vasos tienen una inervacion escasa o nula. Sin embargo, el 
musculo liso es muy contractil y responde rapidamente a 
los cambios de las condiciones qufmicas locales del lfquido 
intersticial circundante. 

En el estado normal de reposo muchos de los vasos sanguf- 
neos pequenos permanecen contrafdos, pero cuando es nece- 
sario un flujo sangufneo tisular adicional multiples factores 
pueden relajar la pared vascular, permitiendo de esta manera 
el aumento del flujo. De esta forma, un potente sistema de 
control de retroalimentacion local controla el flujo sanguf¬ 
neo a la zona tisular local. Algunos de los factores de control 
especfficos son los siguientes: 

1. La ausencia de oxfgeno en los tejidos locales produce rela¬ 
jacion del musculo liso y, por tanto, vasodilatacion. 

2. El exceso de anhfdrido carbonico produce vasodilatacion. 

3. El aumento de la concentracion de iones hidrogeno pro¬ 
duce vasodilatacion. 

La adenosina, el acido lactico, el aumento de los iones 
potasio, la disminucion de la concentracion de los iones cal- 
cio y el aumento de la temperatura corporal producen vaso¬ 
dilatacion local. 

Efectos de las hormonas sobre la contraccion del 
musculo liso. Muchas de las hormonas circulantes en la 
sangre afectan en cierto grado a la contraccion del mus¬ 
culo liso, y algunas tienen efectos profundos. Entre las mas 
importantes se encuentran la noradrenalina, la adrenalina, 
la acetilcolina, la angiotensina, la endotelina, la vasopresina, 
la oxitocina, la serotonina y la histamina. 

Una hormona produce contraccion del musculo liso 
cuando la membrana de la celula muscular contiene recep- 
tores excitadores activados por hormonas para esa hormona. 
Por el contrario, la hormona produce inhibicion si la mem¬ 
brana contiene receptores inhibidores para ella en lugar de 
receptores excitadores. 

Mecanismos de la excitacion o la inhibicion del 
musculo liso por hormonas o por factores tisulares 
locales. Algunos receptores hormonales de la membrana 
del musculo liso abren canales ionicos de sodio o de calcio 
y despolarizan la membrana, al igual que ocurre despues de 
la estimulacion nerviosa. A veces se producen potenciales 
de accion, o potenciales de accion que ya se estan produ- 
ciendo pueden potenciarse. En otros casos se produce des- 
polarizacion sin potenciales de accion y esta despolarizacion 


permite la entrada de iones calcio en la celula, lo que facilita 
la contraccion. 

Por el contrario, se produce inhibicion cuando la hor¬ 
mona (u otro factor tisular) cierra los canales de sodio y 
calcio para impedir la entrada de estos iones positivos; 
tambien se produce inhibicion si los canales de potasio , 
que normalmente estan cerrados, se abren , lo que permite 
que iones potasio positivos difundan hacia el exterior de la 
celula. Estas dos acciones aumentan el grado de negatividad 
en el interior de la celula muscular, un estado que se deno- 
mina hiper polar izacion y que inhibe intensamente la con¬ 
traccion muscular. 

Algunas veces la contraccion o la inhibicion del musculo 
liso es iniciada por hormonas que no producen directamente 
ningun cambio en el potencial de membrana. En estos casos 
la hormona puede activar un receptor de membrana que 
no abre ningun canal ionico, sino que produce un cambio 
interno de la fibra muscular, como la liberation de iones 
calcio desde el retfculo sarcoplasmico intracelular; despues 
el calcio induce la contraccion. Para inhibir la contraccion 
se sabe que otros mecanismos activan la enzima adenilato 
ciclasa o guanilato ciclasa de la membrana celular; las por- 
ciones de los receptores que sobresalen hacia el interior de 
las celulas estan acopladas con estas enzimas, dando lugar 
a la formation de monofosfato clclico de adenosina (AMPc) 
o monofosfato clclico de guanosina (GMPc), denominados 
segundos mensajeros. El AMPc y el GMPc tienen muchos 
efectos, uno de los cuales es modificar el grado de fosforila- 
cion de varias enzimas que inhiben indirectamente la con¬ 
traccion. Se activa la bomba que mueve iones calcio desde 
el sarcoplasma hacia el retfculo sarcoplasmico, asf como 
la bomba de la membrana celular que saca iones calcio de la 
propia celula; estos efectos reducen la concentracion de los 
iones calcio en el sarcoplasma, inhibiendo de esta manera 
la contraccion. 

Hay una considerable diversidad en el mecanismo de ini- 
cio de la contraccion o de la relajacion del musculo liso de 
diferentes localizaciones en respuesta a diferentes hormo¬ 
nas, neurotransmisores y otras sustancias. En algunos casos 
la misma sustancia puede producir relajacion o contraccion 
del musculo liso de diferentes localizaciones. Por ejemplo, 
la noradrenalina inhibe la contraccion del musculo liso del 
intestino, aunque estimula la contraccion del musculo liso de 
los vasos sangufneos. 


o 

> 

o 


Origen de los iones calcio que causan 
la contraccion a traves de la membrana celular 
y a partir del retfculo sarcoplasmico 

Aunque el proceso contractil del musculo liso, al igual que el 
del musculo esqueletico, es activado por iones calcio, el ori¬ 
gen de dichos iones es diferente. Una diferencia importante 
es que el retfculo sarcoplasmico, que aporta practicamente 
todos los iones calcio para la contraccion del musculo esque¬ 
letico, esta poco desarrollado en la mayor parte del musculo 
liso. Por el contrario, la mayorfa de los iones calcio que pro¬ 
ducen la contraccion entran en la celula muscular desde el 
lfquido extracelular en el momento del potencial de accion 
o de otro estfmulo. Es decir, la concentracion de iones calcio 
en el lfquido extracelular es superior a 10“ 3 molar, en com¬ 
paction con menos de 10“ 7 molar en el interior de la celula 
muscular lisa; esto produce una difusion rapida de los iones 
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calcio hacia el interior de la celula desde el liquido extracelu- 
lar cuando se abren los canales de calcio. El tiempo necesario 
para que se produzca esta difusion es en promedio de entre 
200 y 300 ms y se denomina periodo de latencia antes de que 
comience la contraccion. Este periodo de latencia es aproxi- 
madamente 50 veces mayor para la contraccion del musculo 
liso que para la del musculo esqueletico. 

Funcion del reticulo sarcoplasmico del musculo 
liso. La figura 8-6 muestra algunos tubulos sarcoplasmicos 
poco desarrollados que estan cerca de la membrana celu- 
lar en algunas celulas musculares lisas de mayor tamano. 
Pequenas invaginaciones de la membrana celular, denomi- 
nadas caveolas, estan junto a las superficies de estos tubulos. 
Las caveolas serian un analogo rudimentario del sistema de 
tubulos transversos del musculo esqueletico. Se piensa que 
la transmision de un potencial de accion hacia las caveolas 
excita la liberacion de iones calcio desde los tubulos sarco¬ 
plasmicos proximos de la misma manera que los potenciales 
de accion de los tubulos transversos del musculo esqueletico 
producen la liberacion de iones calcio desde los tubulos sar¬ 
coplasmicos longitudinales del musculo esqueletico. En general, 
cuanto mas extenso sea el reticulo sarcoplasmico de la fibra 
muscular lisa, mas rapidamente se contraera. 

La contraccion del musculo liso depende de la con¬ 
centracion extracelular de los iones calcio. Aunquela 
modification de la concentracion de los iones calcio en el 
liquido extracelular respecto de su valor normal tiene poco 
efecto sobre la fuerza de la contraccion del musculo esque¬ 
letico, no es asi en el caso de la mayor parte del musculo 
liso. Cuando la concentracion de iones calcio en el liquido 
extracelular disminuye a aproximadamente 1/3 a 1/10 de su 
valor normal, habitualmente se interrumpe la contraccion 



Figura 8-6 Tubulos sarcoplasmicos en una fibra muscular lisa 
grande; se muestra su relacion con las invaginaciones de la mem¬ 
brana celular denominadas caveolas. 


del musculo liso. Por tanto, la fuerza de la contraccion del 
musculo liso depende mucho de la concentracion de iones 
calcio en el liquido extracelular. 

Es necesaria una bomba de calcio para producir la 
relajacion del musculo liso. Para producir la relajacion 
del musculo liso despues de que se haya contraido se deben 
retirar los iones calcio de los liquidos intracelulares. Esta 
elimination se consigue mediante una bomba de calcio que 
bombea iones calcio hacia el exterior de la fibra muscular lisa 
de nuevo hacia el liquido extracelular o hacia el reticulo sar¬ 
coplasmico, si esta presente. Esta bomba actua lentamente 
en comparacion con la bomba de accion rapida del reticulo 
sarcoplasmico del musculo esqueletico. Por tanto, una unica 
contraccion del musculo liso con frecuencia dura varios 
segundos en lugar de centesimas a decimas de segundo, 
como ocurre en el musculo esqueletico. 
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CAPiTULO 9 


Musculo cardiaco: el corazon como bomba 
y la funcion de las valvulas cardiacas 



Con este capftulo comenza- 
mos el analisis del corazon 
y del aparato circulatorio. El 
corazon, que se muestra en la 
figura 9-1, esta formado real- 
mente por dos bombas sepa- 
radas: un corazon derecho que 
bombea sangre hacia los pul- 
mones y un corazon izquierdo que bombea sangre hacia los 
organos perifericos. A su vez, cada uno de estos corazones 
es una bomba bicameral pulsatil formada por una auricula y 
un ventriculo. Cada una de las auriculas es una bomba debil 
de cebado del ventriculo, que contribuye a transportar sangre 
hacia el ventriculo correspondiente. Los ventriculos despues 
aportan la principal fuerza del bombeo que impulsa la sangre: 

1) hacia la circulacion pulmonar por el ventriculo derecho o 

2) hacia la circulacion periferica por el ventriculo izquierdo. 
Mecanismos especiales del corazon producen una sucesion 

continuada de contracciones cardiacas denominada ritmici- 
dad cardiaca, que transmite potenciales de accion por todo el 
musculo cardiaco y determina su latido ritmico. Este sistema 
de control ritmico se explica en el capitulo 10. En este capitulo 
se explica la funcion de bomba del corazon, comenzando con 
las caracteristicas especiales del propio musculo cardiaco. 


Fisiologia del musculo cardiaco 


El corazon esta formado por tres tipos principales de mus¬ 
culo cardiaco: musculo auricular , musculo ventricular y 
fibras musculares especializadas de excitation y de conduc¬ 
tion. El musculo auricular y ventricular se contrae de manera 
muy similar al musculo esqueletico, excepto que la duration 
de la contraction es mucho mayor. No obstante, las fibras 
especializadas de excitacion y de conduccion se contraen 
solo debilmente porque contienen pocas fibrillas contracti- 
les; en cambio, presentan descargas electricas ritmicas auto- 
maticas en forma de potenciales de accion o conduccion de 
los potenciales de accion por todo el corazon, formando asi 
un sistema excitador que controla el latido ritmico cardiaco. 

Anatorma fisiologica del musculo cardiaco 

La figura 9-2 muestra la histologia del musculo cardiaco, que 
presenta las fibras musculares cardiacas dispuestas en un 


reticulo, de modo que las fibras se dividen, se vuelven a com- 
binar y se separan de nuevo. Se puede ver facilmente a partir 
de esta imagen que el musculo cardiaco es estriado igual que 
el musculo esqueletico. Ademas, el musculo cardiaco tiene 
las miofibrillas tipicas que contienen filamentos de actina y 
de miosina casi identicos a los que se encuentran en el muscu¬ 
lo esqueletico; estos filamentos estan unos al lado de otros 
y se deslizan entre si durante la contraccion de la misma 
manera que ocurre en el musculo esqueletico (v. capitulo 6), 
aunque en otros aspectos el musculo cardiaco es bastante 
diferente del musculo esqueletico, como se vera. 

Musculo cardiaco como sincitio. Las zonas oscuras 
que atraviesan las fibras musculares cardiacas de la figura 9-2 
se denominan discos intercalados ; realmente son membranas 
celulares que separan las celulas musculares cardiacas indivi¬ 
duals entre si. Es decir, las fibras musculares cardiacas estan 
formadas por muchas celulas individuales conectadas entre 
si en serie y en paralelo. 

En cada uno de los discos intercalados las membranas 
celulares se fusionan entre si de tal manera que forman unio- 
nes «comunicantes» (en hendidura) permeables que permi- 
ten una rapida difusion. Por tanto, desde un punto de vista 
funcional los iones se mueven con facilidad en el liquido 
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Figura 9-1 Estructura del corazon y trayecto del flujo sanguineo a 
traves de las cavidades cardiacas y de las valvulas cardiacas. 
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Figura 9-2 Naturaleza interconectada, «sincitial», de las fibras del 
musculo cardfaco. 

intracelular a lo largo del eje longitudinal de las fibras muscu- 
lares cardiacas, de modo que los potenciales de accion viajan 
facilmente desde una celula muscular cardiaca a la siguiente, 
a traves de los discos intercalados. Por tanto, el musculo car¬ 
dfaco es un sincitio de muchas celulas musculares cardiacas 
en el que las celulas estan tan interconectadas entre si que 
cuando una de ellas se excita el potencial de accion se pro- 
paga a todas, propagandose de una celula a otra a traves de 
las interconexiones en enrejado. 

El corazon realmente esta formado por dos sincitios: el 
sincitio auricular , que forma las paredes de las dos auricu¬ 
las, y el sincitio ventricular , que forma las paredes de los dos 
ventriculos. Las auriculas estan separadas de los ventrfcu- 
los por tejido fibroso que rodea las aberturas de las valvulas 
auriculoventriculares (AV) entre las auriculas y los ventricu¬ 
los. Normalmente los potenciales no se conducen desde el 
sincitio auricular hacia el sincitio ventricular directamente 
a traves de este tejido fibroso. Por el contrario, solo son con- 
ducidos por medio de un sistema de conduccion especiali- 
zado denominado haz AV, que es un fasciculo de fibras de 
conduccion de varios milimetros de diametro que se analiza 
en detalle en el capitulo 10. 

Esta division del musculo del corazon en dos sincitios fun- 
cionales permite que las auriculas se contraigan un pequeno 
intervalo antes de la contraccion ventricular, lo que es impor- 
tante para la eficacia del bombeo del corazon. 

Potenciales de accion en el musculo cardfaco 

El potencial de accion que se registra en una fibra muscular 
ventricular, que se muestra en la figura 9-3, es en promedio 
de aproximadamente 105 mV, lo que significa que el poten¬ 
cial intracelular aumenta desde un valor muy negativo, de 
aproximadamente -85 mV, entre los latidos hasta un valor 
ligeramente positivo, de aproximadamente + 20 mV, durante 
cada latido. Despues de la espiga inicial la membrana per- 
manece despolarizada durante aproximadamente 0,2 s, mos- 
trando una meseta, como se muestra en la figura, seguida al 
final de la meseta de una repolarizacion subita. La presencia 
de esta meseta del potencial de accion hace que la contrac¬ 
cion ventricular dure hasta 15 veces mas en el musculo car- 
diaco que en el musculo esqueletico 

<;Que produce el potencial de accion prolongado y 
la meseta? En este punto debemos preguntarnos por que 



Figura 9-3 Potenciales de accion ritmicos (en mV) de una fibra de 
Purkinje y de una fibra muscular ventricular, registrados por medio 
de microelectrodos. 

el potencial de accion del musculo cardfaco es tan prolon¬ 
gado y por que tiene una meseta, mientras que el del mus¬ 
culo esqueletico no la tiene. Las respuestas biofisicas basicas 
a esas preguntas se presentaron en el capitulo 5, aunque 
merece la pena resumirlas aqui. 

Al menos dos diferencias importantes entre las propie- 
dades de la membrana del musculo cardfaco y esqueletico 
son responsables del potencial de accion prolongado y de la 
meseta del musculo cardfaco. Primero, el potencial de accion 
del musculo esqueletico esta producido casi por completo por 
la apertura subita de grandes numeros de los denominados 
canales rapidos de sodio que permiten que grandes cantidades 
de iones sodio entren en la fibra muscular esqueletica desde el 
lfquido extracelular. A estos canales se les denomina canales 
«rapidos» porque permanecen abiertos solo algunas milesimas 
de segundo y despues se cierran subitamente. Al final de este 
cierre se produce la repolarizacion y el potencial de accion ha 
terminado en otra milesima de segundo aproximadamente. 

En el musculo cardiaco, el potencial de accion esta pro¬ 
ducido por la apertura de dos tipos de canales: 1) los mis- 
mos canales rapidos de sodio que en el musculo esqueletico 
y 2) otra poblacion totalmente distinta de canales lentos de 
calcio, que tambien se denominan canales de calcio-sodio. 
Esta segunda poblacion de canales difiere de los canales rapi¬ 
dos de sodio en que se abren con mayor lentitud y, lo que 
es incluso mas importante, permanecen abiertos durante 
varias decimas de segundo. Durante este tiempo fluye una 
gran cantidad de iones tanto calcio como sodio a traves de 
estos canales hacia el interior de la fibra muscular cardiaca, 
y esto mantiene un perfodo prolongado de despolarizacion, 
dando lugar a la meseta del potencial de accion. Ademas, los 
iones calcio que entran durante esta fase de meseta activan el 
proceso contractil del musculo, mientras que los iones calcio 
que producen la contraccion del musculo esqueletico proce- 
den del reticulo sarcoplasmico intracelular. 

La segunda diferencia funcional importante entre el mus¬ 
culo cardfaco y el musculo esqueletico que ayuda a explicar 
tanto el potencial de accion prolongado como su meseta 
es este: inmediatamente despues del inicio del potencial de 
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Capitulo 9 Musculo 

la permeabilidad de la membrana del musculo car- 
■sac = los iones potasio disminuye aproximadamente cinco 
■> es un efecto que no apareceen el musculo esqueletico. Esta 
^■Eunucion de la permeabilidad al potasio se puede deber al 

*=_de flujo de entrada de calcio a traves de los canales 

se calcio que se acaba de senalar. Independientemente de la 
la disminucion de la permeabilidad al potasio reduce 
zcccho el flujo de salida de iones potasio de carga positiva 
re la meseta del potencial de accion y, por tanto, impide 
re^reso rapido del voltaje del potencial de accion a su nivel 
ue reposo. Cuando los canales lentos de calcio-sodio se cie- 
—=n despues de 0,2 a 0,3 s y se interrumpe el flujo de entrada 
ue iones calcio y sodio, tambien aumenta rapidamente la per¬ 
meabilidad de la membrana a los iones potasio; esta rapida 
perdida de potasio desde la fibra inmediatamente devuelve el 
pciencial de membrana a su nivel de reposo, finalizando de 
esta manera el potencial de accion. 

Velocidad de la conduccion de las senates en el mus¬ 
culo cardiaco. La velocidad de la conduccion de la senal del 
potencial de accion excitador a lo largo de las fibras muscu- 
uires auriculares y ventriculares es de aproximadamente 0,3 a 
03 m/s, o aproximadamente 1/250 de la velocidad en las fibras 
-erviosas grandes y aproximadamente 1/10 de la velocidad en 
_as fibras musculares esqueleticas. La velocidad de conduc- 
□on en el sistema especializado de conduccion del corazon, 
en las fibras de Purkinje, es de hasta 4 m/s en la mayoria de las 
partes del sistema, lo que permite una conduccion razonable- 
mente rapida de la senal excitadora hacia las diferentes partes 
del corazon, como se explica en el capitulo 10. 

Periodo refractario del musculo cardfaco. El musculo 
cardiaco, al igual que todos los tejidos excitables, es refractario 
a la reestimulacion durante el potencial de accion. Por tanto, 
el periodo refractario del corazon es el intervalo de tiempo, 
como se muestra en la parte izquierda de la figura 9-4., durante 
el cual un impulso cardiaco normal no puede reexcitar una 
zona ya excitada de musculo cardiaco. El periodo refracta¬ 
rio normal del ventriculo es de 0,25 a 0,30 s, que es aproxi¬ 
madamente la duracion del potencial de accion en meseta 
prolongado. Hay un periodo refractario relativo adicional de 
aproximadamente 0,05 s, durante el cual es mas dificil de lo 
normal excitar el musculo pero, sin embargo, se puede exci- 
tar con una senal excitadora muy intensa, como se demues- 



| Segundos 

~ Figura 9-4 Fuerza de la contraccion del musculo cardiaco ven- 
= tricular, que muestra tambien la duracion del periodo refractario y 
_ del periodo refractario relativo, mas el efecto de una extrasistole. 
2 Observese que las extrasistoles no producen sumacion de ondas, 
= como ocurre en el musculo esqueletico. 


cardiaco: el corazon como bomba y la funcion de las valvulas cardiacas 

tra por la contraccion «prematura» temprana del segundo 
ejemplo de la figura 9-4. El periodo refractario del musculo 
auricular es mucho mas corto que el de los ventriculos (apro¬ 
ximadamente 0,15 s para las auriculas, en comparacion con 
0,25 a 0,30 s para los ventriculos). 

Acoplamiento excitacion-contraccion: funcion 
de los iones calcio y de los tubulos transversos 

El termino «acoplamiento excitacion-contraccidn» se refiere 
al mecanismo mediante el cual el potencial de accion hace 
que las miofibrillas del musculo se contraigan. Esto se analizo 
para el musculo esqueletico en el capitulo 7. Una vez mas 
hay diferencias en este mecanismo en el musculo cardiaco 
que tienen efectos importantes sobre las caracteristicas de 
su contraccion. 

Al igual que en el musculo esqueletico, cuando un poten¬ 
cial de accion pasa sobre la membrana del musculo cardiaco 
el potencial de accion se propaga hacia el interior de la fibra 
muscular cardiaca a lo largo de las membranas de los tubulos 
transversos (T). Los potenciales de accion de los tubulos T, 
a su vez, actuan sobre las membranas de los tubulos sarco- 
plasmicos longitudinales para producir la liberacion de iones 
calcio hacia el sarcoplasma muscular desde el reticulo sarco¬ 
plasmico. En algunas milesimas de segundo mas estos iones 
calcio difunden hacia las miofibrillas y catalizan las reaccio- 
nes quimicas que favorecen el deslizamiento de los filamentos 
de actina y de miosina entre si, lo que da lugar a la contraccion 
muscular. 

Hasta ahora este mecanismo de acoplamiento exci¬ 
tacion-contraccion es el mismo que el del musculo esque¬ 
letico, aunque hay un segundo efecto que es bastante dife- 
rente. Ademas de los iones calcio que se liberan hacia el 
sarcoplasma desde las cisternas del reticulo sarcoplasmico, 
tambien difunde una gran cantidad de iones calcio adicio- 
nales hacia el sarcoplasma desde los propios tubulos T en 
el momento del potencial de accion, que abre los canales de 
calcio dependientes del voltaje a la membrana del tubulo T 
(fig. 9-5). El calcio que entra en la celula activa despues los 
canales de liberacion de calcio , tambien denominados cana¬ 
les de receptor de rianodina , en la membrana del reticulo 
sarcoplasmico, para activar la liberacion de calcio en el sar¬ 
coplasma. Los iones calcio en el sarcoplasma interaccionan 
despues con la troponina para iniciar la formacion y contrac¬ 
cion de puente transversal mediante el mismo mecanismo 
basico que se ha descrito para el musculo esqueletico en el 
capitulo 6. 

Sin el calcio procedente de los tubulos T la fuerza de la 
contraccion del musculo cardiaco se reduciria de manera 
considerable porque el reticulo sarcoplasmico del musculo 
cardiaco esta peor desarrollado que el del musculo esquele¬ 
tico y no almacena suficiente calcio para generar una con¬ 
traccion completa. No obstante, los tubulos T del musculo 
cardiaco tienen un diametro cinco veces mayor que los tubu¬ 
los del musculo esqueletico, lo que significa un volumen 25 
veces mayor. Ademas, en el interior de los tubulos T hay una 
gran cantidad de mucopolisacaridos que tienen carga nega- 
tiva y que se unen a una abundante reserva de iones calcio, 
manteniendolos siempre disponibles para su difusion hacia 
el interior de la fibra muscular cardiaca cuando aparece un 
potencial de accion en un tubulo T. 
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Figura 9-5 Mecanismos para acoplamiento de excitaddn-contraccion y relajadbn en el musculo cardiaco. 


La fuerza de la contraccion del musculo cardiaco depende 
en gran medida de la concentracion de iones calcio en los li'qui- 
dos extracelulares. De hecho, un corazon situado en una solu¬ 
tion sin calcio dejara rapidamente de latir. La razon de esto es 
que las aberturas de los tubulos T atraviesan directamente la 
membrana de la celula muscular cardiaca hacia los espacios 
extracelulares que rodean las celulas, lo que permite que el 
mismo liquido extracelular que esta en el intersticio del mus¬ 
culo cardiaco se introduzca tambien en los tubulos T. En conse- 
cuencia, la cantidad de iones calcio en el sistema de los tubu¬ 
los T (es decir, la disponibilidad de iones calcio para producir la 
contraccion del musculo cardiaco) depende en gran medida de 
la concentracion de iones calcio en el liquido extracelular. 

En cambio, la fuerza de la contraccion del musculo esque- 
letico apenas se ve afectada por cambios moderados de la 
concentracion de calcio en el liquido extracelular porque 
la contraccion del musculo esqueletico esta producida casi por 
completo por los iones calcio que son liberados por el reti- 
culo sarcoplasmico del interior de la propia fibra muscular 
esqueletica. 

Al final de la meseta del potencial de accion cardiaco se 
interrumpe subitamente el flujo de entrada de iones calcio 
hacia el interior de la fibra muscular y los iones calcio del 
sarcoplasma se bombean rapidamente hacia el exterior de las 
fibras musculares, hacia el reticulo sarcoplasmico y hacia el 
espacio de los tubulos T-liquido extracelular. El transporte de 
calcio de nuevo al reticulo sarcoplasmico se consigue con la 
ayuda de una bomba de calcio ATPasa (v. fig. 9-5). Los iones 
calcio se eliminan tambien de la celula mediante un inter- 
cambiador de sodio-calcio. El sodio que entra en la celula 


durante este intercambio se transporta despues fuera de la 
celula por accion de la bomba de sodio-potasio ATPasa. En 
consecuencia, se interrumpe la contraccion hasta que llega 
un nuevo potencial de accion. 

Duracion de la contraccion. El musculo cardiaco comienza a 
contraerse algunos milisegundos despues de la llegada del poten¬ 
cial de accion y sigue contrayendose hasta algunos milisegundos 
despues de que finalice. Por tanto, la duracion de la contraccion 
del musculo cardiaco depende principalmente de la duracion 
del potencial de accion, incluyendo la meseta , aproximadamente 
0,2 s en el musculo auricular y 0,3 s en el musculo ventricular. 

El ciclo cardiaco 


Los fenomenos cardiacos que se producen desde el comienzo 
de un latido cardiaco hasta el comienzo del siguiente se deno- 
minan ciclo cardiaco . Cada ciclo es iniciado por la generation 
espontanea de un potencial de accion en el nodulo sinusal , 
como se explica en el capitulo 10. Este nodulo esta localizado 
en la pared superolateral de la auricula derecha, cerca del ori- 
ficio de la vena cava superior, y el potencial de accion viaja 
desde aqui rapidamente por ambas auriculas y despues a tra- 
ves del haz AV hacia los ventriculos. Debido a esta disposi¬ 
tion especial del sistema de conduction desde las auriculas 
hacia los ventriculos, hay un retraso de mas de 0,1 s durante 
el paso del impulso cardiaco desde las auriculas a los ventri¬ 
culos. Esto permite que las auriculas se contraigan antes de 
la contraccion ventricular, bombeando de esta manera san- 
gre hacia los ventriculos antes de que comience la intensa 
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_:on ventricular. Por tanto, las auriculas actuan como 

de cebado para los ventriculos, y los ventriculos a su 
: : porcionan la principal fuente de potencia para mover 
n. gre a traves del sistema vascular del cuerpo. 

>astoLe y sistole 

tio cardiaco esta formado por un periodo de relajacion 
| ^ denomina diastole , seguido de un periodo de contrac- 

c denominado slstole. 

La duration del dclo cardiaco total, incluidas la sistole y la 
es el valor inverso de la frecuencia cardiaca. Por ejem- 
si la frecuencia cardiaca es de 72 latidos por minuto, la 
j_ran6n del ciclo cardiaco es de 1/72 latidos por minuto, aproxi- 
n ^amente 0,0139 min por latido, o 0,833 s por latido. 

Li figura 9-6 muestra los diferentes acontecimientos que 
se producen durante el ciclo cardiaco para el lado izquierdo 
oel corazon. Las tres curvas superiores muestran los cambios 
Jc presion en la aorta, en el ventriculo izquierdo y en la aurf- 
a—: izquierda, respectivamente. La cuarta curva representa 
cambios del volumen ventricular izquierdo, la quinta el 
^eccrocardiograma y la sexta un fonocardiograma, que es 
registro de los ruidos que produce el corazon (principal- 
—en re las valvulas cardiacas) durante su funcion de bombeo. 
5s especialmente importante que el lector estudie en detalle 
ctj figura y que comprenda las causas de todos los aconteci- 
— entos que se muestran. 

Efecto de La frecuencia cardiaca en La duracion del 
dcio cardiaco. Cuando aumenta la frecuencia cardiaca, la 
±iracion de cada ciclo cardiaco disminuye, incluidas las fases 
De contraccion y relajacion. La duracion del potencial de 
*ccion y el periodo de contraccion (sistole) tambien decrece, 
rjnque no en un porcentaje tan elevado como en la fase 
ce relajacion (diastole). Para una frecuencia cardiaca normal de 


72 latidos por minuto, la sistole comprende aproximadamente 
0,4 del ciclo cardiaco completo. Para una frecuencia cardiaca 
triple de lo normal, la sistole supone aproximadamente 0,65 
del ciclo cardiaco completo. Esto significa que el corazon que 
late a una frecuencia muy rapida no permanece relajado el 
tiempo suficiente para permitir un llenado completo de las 
camaras cardiacas antes de la siguiente contraccion. 


Relacion del electrocardiograma 
con el ciclo cardiaco 

El electrocardiograma de la figura 9-6 muestra las ondas P, 
Q, R, S y T, que se analizan en los capitulos 11, 12 y 13. Son 
los voltajes electricos que genera el corazon, y son registra- 
dos mediante el electrocardiografo desde la superficie del 
cuerpo. 

La onda P esta producida por la propagation de la des- 
polarizacion en las auriculas, y es seguida por la contrac¬ 
cion auricular, que produce una ligera elevacion de la curva 
de presion auricular inmediatamente despues de la onda P 
electrocardiografica. 

Aproximadamente 0,16 s despues del inicio de la onda P, 
las ondas QRS aparecen como consecuencia de la despolari- 
zacion electrica de los ventriculos, que inicia la contraccion 
de los ventriculos y hace que comience a elevarse la presion 
ventricular, como tambien se muestra en la figura. Por tanto, 
el complejo QRS comienza un poco antes del inicio de la sis¬ 
tole ventricular. 

Finalmente, en el electrocardiograma se observa la onda 
T ventricular, que representa la fase de repolarizacion de 
los ventriculos, cuando las fibras del musculo ventricular 
comienzan a relajarse. Por tanto, la onda T se produce un 
poco antes del final de la contraccion ventricular. 


Relajacion 

isovolumica 



- c gura 9-6 Acontecimientos del ciclo cardiaco para la funcion del ventriculo izquierdo, que muestran los cambios de la presion auricular 
"Lerda, de la presion ventricular izquierda, de la presion aortica, del volumen ventricular, del electrocardiograma y del fonocardiograma. 
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Funcion de las auriculas como bombas de cebado 

La sangre normalmente fluye de forma continua desde las 
grandes ventas hacia las auriculas; aproximadamente el 80% 
de la sangre fluye directamente a traves de las auriculas hacia 
los ventriculos incluso antes de que se contraigan las auricu¬ 
las. Despues, la contraccion auricular habitualmente produce 
un llenado de un 20% adicional de los ventriculos. Por tanto, 
las auriculas actuan simplemente como bombas de cebado 
que aumentan la eficacia del bombeo ventricular hasta un 
20%. Sin embargo, el corazon puede seguir funcionando en 
la mayor parte de las condiciones incluso sin esta eficacia de 
un 20% adicional porque normalmente tiene la capacidad 
de bombear entre el 300 y el 400% mas de sangre de la que 
necesita el cuerpo en reposo. Por tanto, cuando las auriculas 
dejan de funcionar es poco probable que se observe esta dife- 
rencia salvo que la persona haga un esfuerzo; en este caso de 
manera ocasional aparecen sintomas agudos de insuficiencia 
cardiaca, especialmente disnea. 

Cambios de presion en las auriculas: las ondas a, c y v. En 

la curva de presion auricular de la figura 9-6 se observan tres 
pequenas elevaciones de presion, denominadas curvas de pre¬ 
sion auricular a, cyv. 

La onda a esta producida por la contraccion auricular. 
Habitualmente la presion auricular derecha aumenta de 4 a 6 
mmHg durante la contraccion auricular y la presion auricular 
izquierda aumenta aproximadamente de 7 a 8 mmHg. 

La onda c se produce cuando los ventriculos comienzan a 
contraerse; esta producida en parte por un ligero flujo retro- 
grado de sangre hacia las auriculas al comienzo de la contraccion 
ventricular, pero principalmente por la protrusion de las valvulas 
AV retrogradamente hacia las auriculas debido al aumento de 
presion de los ventriculos. 

La onda v se produce hacia el final de la contraccion ventricular; 
se debe al flujo lento de sangre hacia las auriculas desde las venas 
mientras las valvulas AV estan cerradas durante la contraccion 
ventricular. Despues, cuando ya ha finalizado la contraccion ven¬ 
tricular, las valvulas AV se abren, y permiten que esta sangre auri¬ 
cular almacenada fluya rapidamente hacia los ventriculos, lo que 
hace que la onda v desaparezca. 

Funcion de los ventriculos como bombas 

Llenado de los ventriculos durante la diastole. Durante 
la sistole ventricular se acumulan grandes cantidades de san¬ 
gre en las auriculas derecha e izquierda porque las valvulas 
AV estan cerradas. Por tanto, tan pronto como ha finalizado 
la sistole y las presiones ventriculares disminuyen de nuevo 
a sus valores diastolicos bajos, el aumento moderado de pre¬ 
sion que se ha generado en las auriculas durante la sistole 
ventricular inmediatamente abre las valvulas AV y permite 
que la sangre fluya rapidamente hacia los ventriculos, como 
se muestra en la elevation de la curva de volumen ventricular 
izquierdo de la figura 9-6. Esto se denomina periodo de lle¬ 
nado rapido de los ventriculos. 

El periodo de llenado rapido dura aproximadamente el 
primer tercio de la diastole. Durante el tercio medio de la 
diastole normalmente solo fluye una pequeria cantidad de 
sangre hacia los ventriculos; esta es la sangre que continua 
drenando hacia las auriculas desde las venas y que pasa a tra¬ 
ves de las auriculas directamente hacia los ventriculos. 

Durante el ultimo tercio de la diastole las auriculas se con- 
traen y aportan un impulso adicional al flujo de entrada de 


sangre hacia los ventriculos; este fenomeno es responsable 
de aproximadamente el 20% del llenado de los ventriculos 
durante cada ciclo cardiaco. 

Vaciado de los ventriculos durante la sistole 

Periodo de contraccion isovolumetrica (isometrica). 

Inmediatamente despues del comienzo de la contraccion 
ventricular se produce un aumento subito de presion ven¬ 
tricular, como se muestra en la figura 9-6, lo que hace que se 
cierren las valvulas AV. Despues son necesarios otros 0,02 a 
0,03 s para que el ventriculo acumule una presion suficiente 
para abrir las valvulas AV semilunares (aortica y pulmonar) 
contra las presiones de la aorta y de la arteria pulmonar. Por 
tanto, durante este periodo se produce contraccion en los 
ventriculos, pero no vaciado. Esto se denomina periodo de 
contraccion isovolumetrica o isometrica , lo que quiere decir 
que se produce aumento de la tension en el musculo, pero 
con un acortamiento escaso o nulo de las fibras musculares. 

Periodo de eyeccion. Cuando la presion ventricular 
izquierda aumenta ligeramente por encima de 80 mmHg (y 
la presion ventricular derecha ligeramente por encima de 
8 mmHg), las presiones ventriculares abren las valvulas semilu¬ 
nares. Inmediatamente comienza a salir la sangre de los ven¬ 
triculos, de modo que aproximadamente el 70% del vaciado 
de la sangre se produce durante el primer tercio del periodo de 
eyeccion y el 30% restante del vaciado durante los dos tercios 
siguientes. Por tanto, el primer tercio se denomina periodo de eyec¬ 
cion rapida y los dos tercios finales periodo de eyeccion lenta. 

Periodo de relajacion isovolumetrica (isometrica). Al 
final de la sistole comienza subitamente la relajacion ven¬ 
tricular, lo que permite que las presiones intraventriculares 
derecha e izquierda disminuyan rapidamente. Las presiones 
elevadas de las grandes arterias distendidas que se acaban de 
llenar con la sangre que procede de los ventriculos que se han 
contraido empujan inmediatamente la sangre de nuevo hacia 
los ventriculos, lo que cierra subitamente las valvulas aortica 
y pulmonar. Durante otros 0,03 a 0,06 s el musculo cardiaco 
sigue relajandose, aun cuando no se modifica el volumen 
ventricular, dando lugar al periodo de relajacion isovolume¬ 
trica o isometrica. Durante este periodo las presiones intra¬ 
ventriculares disminuyen rapidamente y regresan a sus bajos 
valores diastolicos. Despues se abren las valvulas AV para 
comenzar un nuevo ciclo de bombeo ventricular. 

Volumen telediastolico, volumen telesistolico y volu¬ 
men sistolico. Durante la diastole, el llenado normal de 
los ventriculos aumenta el volumen de cada uno de los ven¬ 
triculos hasta aproximadamente 110 a 120 ml. Este volumen 
se denomina volumen telediastolico. Despues, a medida que 
los ventriculos se vadan durante la sistole, el volumen dismi- 
nuye aproximadamente 70 ml, lo que se denomina volumen 
sistolico. El volumen restante que queda en cada uno de los 
ventriculos, aproximadamente 40 a 50 ml, se denomina volu¬ 
men telesistolico. La fraccion del volumen telediastolico que 
es propulsada se denomina fraccion de eyeccion , que habi¬ 
tualmente es igual a aproximadamente el 60%. 

Cuando el corazon se contrae con fuerza el volumen tele¬ 
sistolico puede disminuir hasta un valor tan bajo como 10 a 
20 ml. Por el contrario, cuando fluyen grandes cantidades de 
sangre hacia los ventriculos durante la diastole, los volumenes 
telediastolicos ventriculares pueden llegar a ser tan grandes 
como 150 a 180 ml en el corazon sano. Mediante el aumento 
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£=L - :;jmen telediastolico y la reduction del volumen telesis- 
•zuco se puede aumentar el volumen sistolico hasta mas del 
ucue de lo normal. 

-jncion de las valvulas 

Valvulas auriculoventriculares. Las valvulas AV (las 
«_ ~ulas tricuspide y mitral) impiden el flujo retrogrado de 
:^zze desde los ventriculos hacia las auriculas durante la 
a sic le, y las valvulas semilunares (las valvulas aortica y de 
4* arceria pulmonar) impiden el flujo retrogrado desde las 
irrerias aorta y pulmonar hacia los ventriculos durante la 
ci^stole. Estas valvulas, que se muestran en la figura 9-7 para 
e. ventriculo izquierdo, se cierran y abren pasivamente. Es 
ircir. se cierran cuando un gradiente de presion retrograda 
e^ipuja la sangre hacia atras, y se abren cuando un gradiente 
=e presion anterograda fuerza la sangre en direction antero- 
irada. Por motivos anatomicos, las valvulas AV, que estan 
:rmadas por una pelicula delgada, casi no precisan nin- 
zitl flujo retrogrado para cerrarse, mientras que las valvulas 
semilunares, que son mucho mas fuertes, precisan un flujo 
rerrogrado bastante rapido durante algunos milisegundos. 

Funcion de los musculos papilares. La figura 9-7 tarn- 
jten muestra los musculos papilares que se unen a los velos de 
. - • valvulas AV mediante las cuerdas tendinosas. Los muscu¬ 
lo papilares se contraen cuando se contraen las paredes ven- 
—.culares, pero, al contrario de lo que se podria esperar, no 

■:tribuyen al cierre de las valvulas. Por el contrario, tiran de 
is velos de las valvulas hacia dentro, hacia los ventriculos, 
;ara impedir que protruyan demasiado hacia las auriculas 
durante la contraction ventricular. Si se produce la rotura de 
_r_a cuerda tendinosa o si se produce paralisis de uno de los 
musculos papilares, la valvula protruye mucho hacia las auri- 
:uias durante la contraction ventricular, a veces tanto que 
5c produce una fuga grave y da lugar a una insuficiencia car- 
maca grave o incluso mortal. 

Valvula aortica y de la arteria pulmonar. Las valvulas 
semilunares aortica y pulmonar funcionan de una manera 
rastante distinta de las valvulas AV. Primero, las elevadas pre- 


siones de las arterias al final de la sistole hacen que las val¬ 
vulas semilunares se cierren subitamente, a diferencia del 
cierre mucho mas suave de las valvulas AV. Segundo, debido 
a sus orificios mas pequenos, la velocidad de la eyeccion de la 
sangre a traves de las valvulas aortica y pulmonar es mucho 
mayor que a traves de las valvulas AV, que son mucho mayo- 
res. Ademas, debido al cierre rapido y a la eyeccion rapida, los 
bordes de las valvulas aortica y pulmonar estan sometidos a 
una abrasion mecanica mucho mayor que las valvulas AV. Las 
valvulas AV tienen el soporte de las cuerdas tendinosas, lo que 
no ocurre en el caso de las valvulas semilunares. A partir de la 
anatomia de las valvulas aortica y pulmonar (que se muestra 
para la valvula aortica en la parte inferior de la figura 9-7) es 
evidente que deben estar situadas sobre una base de un tejido 
fibroso especialmente fuerte, pero muy flexible para soportar 
las tensiones fisicas adicionales. 



Curva de presion aortica 

Cuando el ventriculo izquierdo se contrae, la presion ven¬ 
tricular aumenta rapidamente hasta que se abre la valvula 
aortica. Posteriormente, despu£s de que se haya abierto la 
valvula, la presion del ventriculo aumenta mucho menos rapi¬ 
damente, como se muestra en la figura 9-6, porque la sangre 
sale inmediatamente del ventriculo hacia la aorta y despues 
hacia las arterias de distribution sistemica. 

La entrada de sangre en las arterias hace que las paredes 
de las mismas se distiendan y que la presion aumente hasta 
aproximadamente 120 mmHg. 

Despues, al final de la sistole, despues de que el ventriculo 
izquierdo haya dejado de impulsar sangre y se haya cerrado 
la valvula aortica, las paredes elasticas de las arterias man- 
tienen una presion elevada en las arterias, incluso durante 
la diastole. 

Se produce la denominada incisura en la curva de presion 
aortica cuando se cierra la valvula aortica; esta producida por 
un corto periodo de flujo retrogrado de sangre inmediata¬ 
mente antes del cierre de la valvula, seguido por la interrup¬ 
tion subita del flujo retrogrado. 

Despues de que se haya cerrado la valvula aortica, la pre¬ 
sion en el interior de la aorta disminuye lentamente durante 
toda la sistole porque la sangre que esta almacenada en las 
arterias elasticas distendidas fluye continuamente a traves de 
los vasos perifericos de nuevo hacia las venas. Antes de que se 
contraiga de nuevo el ventriculo, la presion aortica habitual- 
mente ha disminuido hasta aproximadamente 80 mmHg 
(presion diastolica), que es dos tercios de la presion maxima 
de 120 mmHg (presion sistolica) que se produce en la aorta 
durante la contraction ventricular. 

Las curvas de presion del ventriculo derecho y de la arte¬ 
ria pulmonar son similares a las de la aorta, excepto que las 
presiones tienen una magnitud de solo aproximadamente 
1/6, como se analiza en el capitulo 14. 


Relation de los tonos cardiacos 
con el bombeo cardiaco 


Cuando se ausculta el corazon con un estetoscopio no se oye la 
apertura de las valvulas porque este es un proceso relativamente 
lento que normalmente no hace ruido. Sin embargo, cuando las 
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valvulas se cierran, los velos de las valvulas y los liquidos cir- 
cundantes vibran bajo la influencia de los cambios subitos de 
presion, generando un sonido que viaja en todas las direcciones 
a traves del torax. 

Cuando se contraen los ventriculos primero se oye un ruido 
que esta producido por el cierre de las valvulas AV. La vibracion 
tiene un tono bajo y es relativamente prolongada, y se conoce 
como el primer tono cardiaco. Cuando se cierran las valvulas 
aortica y pulmonar al final de la sistole se oye un golpe seco y 
rapido porque estas valvulas se cierran rapidamente, y los liqui- 
dos circundantes vibran durante un periodo corto. Este sonido 
se denomina segundo tono cardiaco . Las causas precisas de los 
tonos cardfacos se analizan con mas detalle en el capitulo 23, en 
relacion con la auscultation de los tonos con el estetoscopio. 


Generacion de trabajo del corazon 


El trabajo sistolico del corazon es la cantidad de energia que el 
corazon convierte en trabajo durante cada latido cardiaco mien- 
tras bombea sangre hacia las arterias. El trabajo minuto es la 
cantidad total de energia que se convierte en trabajo en 1 min; 
este parametro es igual al trabajo sistolico multiplicado por la 
frecuencia cardiaca por minuto. 

El trabajo del corazon se utiliza de dos maneras. Primero, 
con mucho la mayor proportion se utiliza para mover la sangre 
desde las venas de baja presion hacia las arterias de alta presion. 
Esto se denomina trabajo volumen-presion o trabajo externo. 
Segundo, una pequena proporcion de la energia se utiliza para 
acelerar la sangre hasta su velocidad de eyeccion a traves de las 
valvulas aortica y pulmonar. Este es el componente de energia 
cinetica del flujo sanguineo del trabajo cardiaco. 

El trabajo externo del ventriculo derecho es normalmente 
aproximadamente la sexta parte del trabajo del ventriculo izquier- 
do debido a la diferencia de seis veces de las presiones sistolicas 
que bombean los dos ventriculos. El trabajo adicional de cada uno 
de los ventriculos necesario para generar la energia cinetica del 
flujo sanguineo es proporcional a la masa de sangre que se expulsa 
multiplicada por el cuadrado de la velocidad de eyeccion. 

Habitualmente el trabajo del ventriculo izquierdo necesario 
para crear la energia cinetica del flujo sanguineo es de solo apro¬ 
ximadamente el 1% del trabajo total del ventriculo y, por tanto, 
se ignora en el calculo del trabajo sistolico total. Pero en ciertas 
situaciones anormales, como en la estenosis aortica, en la que la 
sangre fluye con una gran velocidad a traves de la valvula este- 
nosada, puede ser necesario mas del 50% del trabajo total para 
generar la energia cinetica del flujo sanguineo. 

Analisis grafico del bombeo ventricular 

La figura 9-8 muestra un diagrama que es especialmente util para 
explicar los mecanismos de bombeo del ventriculo izquierdo. 
Los componentes mas importantes del diagrama son las dos 
curvas denominadas «presion diastolica» y «presion sistolica». 
Estas curvas son curvas volumen-presion. 

La curva de presion diastolica se determina llenando el 
corazon con volumenes de sangre progresivamente mayores 
y midiendo la presion diastolica inmediatamente antes de que 
se produzca la contraction ventricular, que es la presion tele- 
diastolica del ventriculo. 

La curva de presion sistolica se determina registrando la pre¬ 
sion sistolica que se alcanza durante la contraccion ventricular a 
cada volumen de llenado. 

Hasta que el volumen del ventriculo que no se esta contra- 
yendo no aumenta por encima de aproximadamente 150 ml, la 
presion «diastolica» no aumenta mucho. Por tanto, hasta este vo- 



Periodo / Volumen ventricular izquierdo (ml) 

de llenado 


Figura 9-8 Relacion entre el volumen ventricular izquierdo y la 
presion intraventricular durante la diastole y la sfstole. Las Ifneas 
rojas gruesas muestran el «diagrama volumen-presi6n», que pre- 
senta los cambios del volumen y de la presion intraventriculares 
durante el ciclo cardiaco normal.TE, trabajo externo neto. 

lumen la sangre puede fluir con facilidad hacia el ventriculo desde 
la auricula. Por encima de 150 ml la presion diastolica ventricular 
aumenta rapidamente, en parte porque el tejido fibroso del cora¬ 
zon ya no se puede distender mas y en parte porque el pericardio 
que rodea el corazon se ha llenado casi hasta su limite. 

Durante la contraccion ventricular, la presion «sistolica» 
aumenta incluso a volumenes ventriculares bajos y alcanza un 
maximo a un volumen ventricular de 150 a 170 ml. Despues, a 
medida que sigue aumentando el volumen, la presion sistolica 
llega a disminuir en algunas situaciones, como se muestra por 
la diminution de la curva de presion sistolica de la figura 9-8, 
porque a estos volumenes elevados los filamentos de actina y de 
miosina de las fibras musculares cardiacas estan tan separados 
que la fuerza de la contraccion de cada una de las fibras cardiacas 
se hace menos optima. 

Observese especialmente en la figura que la presion sis¬ 
tolica maxima del ventriculo izquierdo normal esta entre 
250 y 300 mmHg, aunque esto varia mucho con la fuerza del 
corazon de cada persona y con el grado de la estimulacion 
del corazon por los nervios cardiacos. Para el ventriculo derecho 
normal la presion sistolica maxima esta entre 60 y 80 mmHg. 

«Diagrams volumen-presion» durante el ciclo cardiaco; 
trabajo cardiaco. Las lineas rojas de la figura 9-8 forman un 
bucle denominado diagrama volumen-presion del ciclo cardiaco 
para la funcion normal del ventriculo izquierdo. En la figura 9-9 
se muestra una version mas detallada de este bucle. Esta dividido 
en cuatro fases. 

Fase I: Periodo de llenado. Esta fase del diagrama volumen- 
presion comienza a un volumen ventricular de aproximadamente 
50 ml y una presion diastolica proxima a 2 a 3 mmHg. La cantidad 
de sangre que queda en el ventriculo despues del latido previo, 
50 ml, se denomina volumen telesistolico. A medida que la san¬ 
gre venosa fluye hacia el ventriculo desde la auricula izquierda, el 
volumen ventricular normalmente aumenta hasta aproximada¬ 
mente 120 ml, el denominado volumen telediastolico, un aumento 
de 70ml. Por tanto, el diagrama volumen-presion durante la fase 
1 se extiende a lo largo de la linea sehalada «I», desde el punto A al 
punto B, en la que el volumen aumenta hasta 120 ml y la presion 
diastolica aumenta hasta aproximadamente 5 a 7 mmHg. 

Fase II: Periodo de contraccion isovolumetrica. Durante la 
contraccion isovolumetrica el volumen del ventriculo no se 
modifica porque todas las valvulas estan cerradas. Sin embargo, 
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Figura 9-9 «Diagrama de volumen-presion» que 
muestra los cambios en el volumen y la presion 
intraventriculares durante un unico ciclo cardiaco 
(tinea roja). La zona naranja sombreada representa 
el trabajo externo neto (TE) del ventriculo izquier- 
do durante el ciclo cardiaco. 



la presion en el interior del ventriculo aumenta hasta igualarse 
a la presion que hay en la aorta, hasta un valor de presion de aproxi- 
madamente 80 mmHg, como se senala mediante el punto C. 

Fase III: Periodo de eyeccion. Durante la eyeccion la presion 
sistolica aumenta incluso mas debido a una contraccion aun mas 
intensa del ventriculo. A1 mismo tiempo, el volumen del ventri¬ 
culo disminuye porque la valvula aortica ya se ha abierto y la san- 
gre sale del ventriculo hacia la aorta. Por tanto, la curva senalada 
«III», o «perlodo de eyeccion», registra los cambios del volumen 
y de la presion sistolica durante este periodo de eyeccion. 

Fase IV: Periodo de relajacion isovolumetrica. AI final del 
periodo de eyeccion (punto D) se cierra la valvula aortica, y la 
presion ventricular disminuye de nuevo hasta el nivel de la pre¬ 
sion diastolica. La llnea marcada como «IV» refleja esta dimi¬ 
nution de la presion intraventricular sin cambios de volumen. 
Asl, el ventriculo recupera su valor inicial, en el que quedan 
aproximadamente 50 ml de sangre en el ventriculo y la presion 
auricular es de aproximadamente de 2 a 3 mmHg. 

Los lectores que conozcan los principios basicos de la flsica 
reconoceran que el area que encierra este diagrama volumen-pre- 
sion funcional (la zona de color oscuro, denominada TE) representa 
el trabajo cardiaco externo neto del ventriculo durante su ciclo de 
contraccion. En estudios experimentales de contraccion cardlaca 
este diagrama se utiliza para calcular el trabajo cardiaco. 

Cuando el corazon bombea grandes cantidades de sangre, 
i el area del diagrama de trabajo se hace mucho mayor. Es decir, 

5 se extiende mas hacia la derecha porque el ventriculo se llena 

-f con mas sangre durante la diastole, se eleva mucho mas porque 

^ el ventriculo se contrae con mayor presion, y habitualmente se 

l extiende mas a la izquierda porque el ventriculo se contrae hasta 

i un menor volumen, especialmente si el sistema nervioso simpa- 

i tico estimula un aumento de actividad del ventriculo. 

3 j£ 

t Conceptos de precarga y poscarga. Cuando se evaluan 
| las propiedades contractiles del musculo es importante espe- 
T cificar el grado de tension del musculo cuando comienza 
= a contraerse, que se denomina precarga , y especificar la 
^ carga contra la que el musculo ejerce su fuerza contractil, 
~ que se denomina poscarga. 


Para la contraccion cardlaca habitualmente se considera 
que la precarga es la presion telediastolica cuando el ventri¬ 
culo ya se ha llenado. 

La poscarga del ventriculo es la presion de la aorta que 
sale del ventriculo. En la figura 9-8 este valor corresponde 
a la presion sistolica que describe la curva de fase III del 
diagrama volumen-presion. (A veces se considera de manera 
aproximada que la poscarga es la resistencia de la circula¬ 
tion, en lugar de su presion.) 

La importancia de los conceptos de precarga y poscarga 
es que en muchos estados funcionales anormales del cora¬ 
zon o de la circulation, la presion durante el llenado del ven¬ 
triculo (la precarga), la presion arterial contra la que se debe 
contraer el ventriculo (la poscarga) o ambas estan muy alte- 
radas respecto a su situation normal. 


Energla qulmica necesaria para La contraccion 
cardlaca: la utilization de oxlgeno por el corazon 

El musculo cardiaco, al igual que el musculo esqueletico, uti¬ 
liza energla quimica para realizar el trabajo de la contraccion. 
Aproximadamente el 70-90% de esta energla precede normal- 
mente del metabolismo oxidativo de los acidos grasos, donde el 
10-30%, aproximadamente, procede de otros nutrientes, espe¬ 
cialmente lactato y glucosa. Por tanto, la velocidad del consumo 
de oxlgeno por el miocardio es una medida excelente de la ener¬ 
gla qulmica que se libera mientras el corazon realiza su trabajo. 
Las diferentes reacciones qulmicas que liberan esta energla se 
analizan en los capltulos 67 y 68. 

Los estudios experimentales han demostrado que el consumo 
de oxlgeno del corazon y la energla qulmica invertida durante la 
contraccion estan relacionados directamente con el area som¬ 
breada total de la figura 9-8. Esta parte sombreada consiste en 
el trabajo externo (TE) segun se ha explicado anteriormente y 
en una parte adicional denominada energia potencial, senalada 
como EP. La energla potencial representa el trabajo adicional que 
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podria realizarse por contraction del ventriculo si este debie- 
ra vaciar por completo toda la sangre en la camara con cada 
contraction. 

El consumo de oxigeno ha demostrado ser tambien casi propor¬ 
tional a la tension que se produce en el musculo cardiaco durante 
la contraction multiplicada por la duration de tiempo durante la 
cual persiste la contraction, denominada indice de tension-tiempo. 
Como la tension es alta cuando lo es la presion sistolica, en 
correspondencia se usa mas oxigeno. Ademas, se gasta mucha 
mas energia quimica a presiones sistolicas normales cuando el 
ventriculo esta dilatado anomalamente debido a que la tension 
del musculo cardiaco durante la contraction es proporcional 
a la presion multiplicada por el diametro del ventriculo. Esto 
se hace especialmente importante en caso de insuficiencia 
cardiaca en la que el ventriculo cardiaco esta dilatado y, para- 
dojicamente, la cantidad de energia quimica necesaria para 
una cantidad dada de trabajo cardiaco es mayor de lo normal 
incluso cuando el corazon ya esta desfalleciendo. 

Eficiencia de la contraction cardiaca . Durante la con¬ 
traction del musculo cardiaco la mayor parte de la energia 
quimica que se gasta se convierte en calor y una portion 
mucho menor en trabajo. El cociente del trabajo respecto al 
gasto de energia quimica total se denomina eficiencia de la 
contraction cardiaca , o simplemente eficiencia del corazon. 
La eficiencia maxima del corazon normal esta entre el 20 y el 
25%. En la insuficiencia cardiaca este valor puede disminuir 
hasta el 5-10%. 


Regulacion del bombeo cardiaco 


cardiaco durante el llenado, mayor es la fuerza de contrac¬ 
tion y mayor es la cantidad de sangre que bombea hacia la 
aorta. O, enunciado de otra manera, dentro de limites fisio- 
logicos el corazon bombea toda la sangre que le llega proce- 
dente de las venas. 

±Cua[ es la explication del mecanismo de Frank- 
Starling? Cuando una cantidad adicional de sangre fluye 
hacia los ventriculos, el propio musculo cardiaco es disten- 
dido hasta una mayor longitud. Esto, a su vez, hace que el 
musculo se contraiga con mas fuerza porque los filamen- 
tos de actina y de miosina son desplazados hacia un grado 
mas optimo de superposition para la generation de fuerza. 
Por tanto, el ventriculo, debido al aumento de la funcion de 
bomba, bombea automaticamente la sangre adicional hacia 
las arterias. 

Esta capacidad del musculo distendido, hasta una longi¬ 
tud optima, de contraerse con un aumento del trabajo car¬ 
diaco, es caracteristica de todo el musculo estriado, como se 
explica en el capitulo 6, y no es simplemente una caracteris¬ 
tica del musculo cardiaco. 

Ademas del importante efecto del aumento de longitud 
del musculo cardiaco, hay otro factor que aumenta la fun¬ 
cion de bomba del corazon cuando aumenta su volumen. La 
distension de la pared de la auricula derecha aumenta direc- 
tamente la frecuencia cardiaca en un 10-20%; esto tambien 
contribuye a aumentar la cantidad de sangre que se bombea 
cada minuto, aunque su contribution es mucho menor que 
la del mecanismo de Frank-Starling. 

Curvas de funcion ventricular 


Cuando una persona esta en reposo el corazon solo bombea 
de 4 a 61 de sangre cada minuto. Durante el ejercicio intenso 
puede ser necesario que el corazon bombee de 4 a 7 veces 
esta cantidad. Los mecanismos basicos mediante los que se 
regula el volumen que bombea el corazon son: 1) regulacion 
cardiaca intrinseca del bombeo en respuesta a los cambios 
del volumen de la sangre que fluye hacia el corazon y 2) con¬ 
trol de la frecuencia cardiaca y del bombeo cardiaco por el 
sistema nervioso autonomo. 

Regulation intrinseca del bombeo cardiaco: 
el mecanismo de Frank-Starling 

En el capitulo 20 se vera que en la mayor parte de las situa- 
ciones la cantidad de sangre que bombea el corazon cada 
minuto esta determinada, por lo comun, casi totalmente 
por la velocidad del flujo sanguineo hacia el corazon desde 
las venas, que se denomina retorno venoso. Es decir, todos 
los tejidos perifericos del cuerpo controlan su propio flujo 
sanguineo local, y todos los flujos tisulares locales se com- 
binan y regresan a traves de las venas hacia la auricula dere¬ 
cha. El corazon, a su vez, bombea automaticamente hacia las 
arterias esta sangre que le llega, de modo que pueda fluir de 
nuevo por el circuito. 

Esta capacidad intrinseca del corazon de adaptarse a 
volumenes crecientes de flujo sanguineo de entrada se 
denomina mecanismo de Frank-Starling del corazon en 
honor de Otto Frank y Ernest Starling, dos grandes fisiolo- 
gos de hace un siglo. Basicamente, el mecanismo de Frank- 
Starling significa que cuanto mas se distiende el musculo 


Una de las mejores formas de expresar la capacidad fun- 
cional de los ventriculos de bombear sangre es mediante la 
curvas de funcion ventricular , como se muestra en las figu- 
ras 9-10 y 9-11. La figura 9-10 muestra un tipo de curva de 
funcion ventricular denominada curva de trabajo sistolico. 
Observese que a medida que aumenta la presion auricular 
de cada uno de los lados del corazon, el trabajo sistolico de 
ese lado aumenta hasta que alcanza el limite de la capacidad 
de bombeo del ventriculo. 

La figura 9-11 muestra otro tipo de curva de funcion ven¬ 
tricular denominada curva de volumen ventricular. Las dos 


Trabajo sistolico 
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Figura 9-10 Curvas de funcion ventricular izquierda y derecha 
registradas en perros, que representan el trabajo sistolico ventri¬ 
cular en funcion de las presiones auriculares medias izquierda y 
derecha. (Curvas reconstruidas a partir de los datos de Sarnoff SJ: 
Myocardial contractility as described by ventricular function cur¬ 
ves. Physiol Rev 35:107,1955.) 
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Presion auricular (mmHg) 

Figura 9-11 Curvas del volumen ventricular derecho e izquierdo 
-ormal aproximadas para el corazon humano en reposo normal, 
extrapoladas a partir de los datos que se han obtenido en perros y 
datos de seres humanos. 

curvas de esta figura representan la funcion de los ventricu- 
los del corazon humano basadas en datos extrapolados de 
animales inferiores. A medida que aumentan las presiones 
las auriculas derecha e izquierda, tambien lo hacen los volu- 
menes ventriculares por minuto respectivos. 

Asi, las curvas de funcion ventricular son otra forma de 
expresar el mecanismo de Frank-Starling del corazon. Es 
decir, a medida que los ventriculos se llenan en respuesta a 
unas presiones auriculares mas altas, se produce aumento 
del volumen de los dos ventriculos y de la fuerza de la con- 
traccidn del musculo cardiaco, lo que hace que el corazon 
bombee mayores cantidades de sangre hacia las arterias. 

Control del corazon por los nervios 
simpaticos y parasimpaticos 

La eficacia de la funcion de bomba del corazon tambien 
esta controlada por los nervios simpaticos y parasimpaticos 
(vagos), que inervan de forma abundante el corazon, como se 
muestra en la figura 9-12. Para niveles dados de presion auri¬ 
cular de entrada, la cantidad de sangre que se bombea cada 
minuto (gasto cardiaco) con frecuencia se puede aumentar 
mas de un 100% por la estimulacion simpatica. Por el contra- 



simpaticos 

Figura 9-12 Nervios simpaticos y parasimpaticos cardiacos. 
(Los nervios vagos que se dirigen hacia el corazon son nervios 
© parasimpaticos.) 


rio, el gasto se puede disminuir hasta un valor tan bajo como 
cero o casi cero por la estimulacion vagal (parasimpatica). 

Mecanismos de excitacion del corazon por los ner¬ 
vios simpaticos. La estimulacion simpatica intensa puede 
aumentar la frecuencia cardiaca en seres humanos adultos 
jovenes desde la frecuencia normal de 70 latidos por minuto 
hasta 180 a 200 y, raras veces, incluso 250 latidos por minu¬ 
to. Ademas, la estimulacion simpatica aumenta la fuerza de la 
contraccion cardiaca hasta el doble de lo normal, aumen- 
tando de esta manera el volumen de sangre que se bombea 
y aumentando la presion de eyeccion. Asi, con frecuencia la 
estimulacion simpatica puede aumentar el gasto cardiaco 
maximo hasta dos o tres veces, ademas del aumento del 
gasto que produce el mecanismo de Frank-Starling que ya se 
ha comentado. 

Por el contrario, la inhibicion de los nervios simpaticos del 
corazon puede disminuir la funcion de bomba del corazon 
en un grado moderado de la siguiente manera: en condicio- 
nes normales, las fibras nerviosas simpaticas que llegan al 
corazon descargan continuamente a una frecuencia baja que 
mantiene el bombeo aproximadamente un 30% por encima 
del que habria sin estimulacion simpatica. Por tanto, cuando 
la actividad del sistema nervioso simpatico disminuye por 
debajo de lo normal, este fenomeno produce reduccion tanto de 
la frecuencia cardiaca como de la fuerza de la contraccion 
del musculo ventricular, reduciendo de esta manera el nivel de 
bombeo cardiaco hasta un 30% por debajo de lo normal. 

Estimulacion parasimpatica (vagal) del corazon. La 
estimulacion intensa de las fibras nerviosas parasimpaticas 
de los nervios vagos que llegan al corazon puede interrumpir 
el latido cardiaco durante algunos segundos, pero despues el 
corazon habitualmente «escapa» y late a una frecuencia de 
20 a 40 latidos por minuto mientras continue la estimulacion 
parasimpatica. Ademas, la estimulacion vagal intensa puede 
reducir la fuerza de la contraccion del musculo cardiaco en 
un 20-30%. 

Las fibras vagales se distribuyen principalmente por las 
auriculas y no mucho en los ventriculos, en los que se pro¬ 
duce la contraccion de potencia del corazon. Esto explica 
el efecto de la estimulacion vagal principalmente sobre la 
reduccion de la frecuencia cardiaca, en lugar de reducir mucho 
la fuerza de la contraccion del corazon. Sin embargo, la gran 
disminucion de la frecuencia cardiaca, combinada con una 
ligera reduccion de la fuerza de la contraccion cardiaca, 
puede reducir el bombeo ventricular en un 50% o mas. 

Efecto de la estimulacion simpatica y parasimpatica 
sobre la curva de funcion cardiaca. La figura 9-13 mues¬ 
tra cuatro curvas de funcion cardiaca. Son similares a las 
curvas de funcion ventricular de la figura 9-11. Sin embargo, 
representan la funcion de todo el corazon y no la de un unico 
ventriculo; muestran la relacion entre la presion auricular 
derecha en la entrada del corazon y el gasto cardiaco proce- 
dente del ventriculo izquierdo hacia la aorta. 

Las curvas de la figura 9-13 muestran que, a cualquier pre¬ 
sion auricular derecha dada, el gasto cardiaco aumenta durante el 
aumento de la estimulacion simpatica y disminuye durante 
el aumento de la estimulacion parasimpatica. Estas modi- 
ficaciones del gasto que se producen por la estimulacion 
del sistema nervioso autonomo se deben tanto a modi - 
ficac iones de la frecuencia cardiaca como a modificaci ones 
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Figura 9-13 Efecto de diferentes grados de estimulacion simpa- 
tica o parasimpatica sobre la curva de gasto cardiaco. 

de la fuerza contractil del corazon , porque se producen 
modificaciones de ambos parametros en respuesta a la esti¬ 
mulacion nerviosa. 

Efecto de los iones potasio y calcio sobre 
la funcion cardiaca 

En el analisis de los potenciales de membrana del capitulo 5 
se senalo que los iones potasio tienen un efecto marcado 
sobre los potenciales de membrana, y en el capitulo 6 se 
senalo que los iones calcio tienen una funcion especialmente 
importante en la activacion del proceso contractil del mus¬ 
culo. Por tanto, cabe esperar que la concentracion de cada 
uno de estos dos iones en los liquidos extracelulares tam¬ 
bien tenga efectos importantes sobre la funcion de bomba 
del corazon. 

Efecto de los iones potasio. El exceso de potasio hace 
que el corazon este dilatado y flacido, y tambien reduce la 
frecuencia cardiaca. Grandes cantidades tambien pueden 
bloquear la conduccion del impulso cardiaco desde las auri¬ 
culas hacia los ventriculos a traves del haz AV. La elevacion 
de la concentracion de potasio hasta solo 8 a 12mEq/l (dos a 
tres veces el valor normal) puede producir una debilidad del 
corazon y una alteracibn del ritmo tan graves que pueden 
producir la muerte. 

Estos efectos se deben parcialmente al hecho de que una 
concentracion elevada de potasio en los liquidos extracelula¬ 
res reduce el potencial de membrana en reposo de las fibras 
del musculo cardiaco, como se explica en el capitulo 5. Es 
decir, la alta concentracion de potasio en el liquido extrace- 
lular despolariza parcialmente la membrana celular, lo que 
provoca que el potencial de membrana sea menos negativo. 
Cuando disminuye el potencial de membrana tambien lo 
hace la intensidad del potencial de accion, lo que hace que la 
contraccion del corazon sea progresivamente mas debil. 

Efecto de los iones calcio. Un exceso de iones calcio 
produce efectos casi exactamente contrarios a los de los iones 
potasio, haciendo que el corazon progrese hacia una contrac¬ 
cion espastica. Esto esta producido por el efecto directo de 
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los iones calcio en el inicio del proceso contractil cardiaco, 
como se explico antes en este mismo capitulo. 

Por el contrario, el deficit de iones calcio produce flaci- 
dez cardiaca, similar al efecto de la elevacion de la concen¬ 
tracion de potasio. Afortunadamente las concentraciones de 
iones calcio en la sangre normalmente estan reguladas en un 
intervalo muy estrecho. Por tanto, los efectos cardiacos de 
las concentraciones anormales de calcio raras veces tienen 
significado clinico. 

Efecto de la temperatura sobre la funcion cardiaca 

El aumento de la temperatura corporal, como ocurre 
durante la fiebre, produce un gran aumento de la frecuencia 
cardiaca, a veces hasta del doble del valor normal. La dis- 
minucion de la temperatura produce una gran disminucion 
de la frecuencia cardiaca, que puede disminuir hasta solo 
algunos latidos por minuto cuando una persona esta cerca 
de la muerte por hipotermia en el intervalo de tempera¬ 
tura corporal de 16 °C a 21 °C. Estos efectos probablemente 
se deben al hecho de que el calor aumenta la permeabili- 
dad de la membrana del musculo cardiaco a los iones que 
controlan la frecuencia cardiaca, acelerando el proceso de 
autoexcitacion. 

La fuerza contractil del corazon con frecuencia aumenta 
transitoriamente cuando hay un aumento moderado de 
la temperatura, como ocurre durante el ejercicio corporal, 
aunque una elevacion prolongada de la temperatura agota 
los sistemas metabolicos del corazon y finalmente produce 
debilidad. Por tanto, la funcion optima del corazon depende 
mucho del control adecuado de la temperatura corporal por 
los mecanismos de control de la temperatura que se explican 
en el capitulo 73. 

El incremento de la carga de presion arterial 
(hasta un limite) no disminuye el gasto cardiaco 

Observese en la figura 9-14 que el aumento de la presion 
arterial en la aorta no reduce el gasto cardiaco hasta que la 
presion arterial media aumenta por encima de aproxima- 
damente 160 mmHg. En otras palabras, durante la funcion 
normal del corazon a presiones arteriales sistolicas normales 
(80 a 140 mmHg) el gasto cardiaco esta determinado casi 
totalmente por la facilidad del flujo sanguineo a traves de 



sion de 160 mmHg. Solo cuando la presion arterial se eleva por 
encima de este limite normal la carga de presion creciente hace 
que el gasto cardiaco disminuya de manera significativa. 
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•f .dos corporales, que a su vez controla el retorno venoso 

a sangre hacia el corazon. Este es el principal tema del 

zarsiulo 20. 
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CAPiTULO 10 


Excitacion ritmica del corazon 


El corazon esta dotado de un 
sistema especial para: 1) gene- 
rar impulsos electricos ritmi- 
cos para producir la contraction 
ritmica del musculo cardiaco y 
2) conducir estos estimulos rapi- 
damente por todo el corazon. 
Cuando este sistema funciona normalmente, las auriculas se 
contraen aproximadamente 1/6 de segundo antes de la contrac¬ 
cion ventricular, lo que permite el llenado de los ventriculos antes 
de que bombeen la sangre a traves de los pulmones y de la cir¬ 
culation periferica. Este sistema tambien es importante porque 
permite que todas las porciones de los ventriculos se contraigan 
casi simultaneamente, lo que es esencial para una generacion de 
presion mas eficaz en las cavidades ventriculares. 

Este sistema ritmico y de conduccion del corazon se puede 
lesionar en las cardiopatias, especialmente en la isquemia de 
los tejidos cardiacos que se debe a una diminution del flujo 
sanguineo coronario. La consecuencia es con frecuencia una 
alteracion del ritmo cardiaco o una secuencia anormal de con¬ 
traccion de las cavidades cardiacas, y con frecuencia se pro¬ 
duce una alteracion grave de la eficacia de la funcion de bomba 
del corazon, incluso hasta el grado de producir la muerte. 


Sistema de excitacion especializado 
y de conduccion del corazon 


La figura 10-1 muestra el sistema especializado de excita¬ 
cion y conduccion del corazon que controla las contraccio- 
nes cardiacas. La figura muestra el nodulo sinusal (tambien 
denominado nodulo sinoauricular o SA), en el que se genera 
el impulso ritmico normal; las vias internodulares que con- 
ducen impulsos desde el nodulo sinusal hasta el nodulo auri- 
culoventricular (AV); el nodulo AV, en el cual los impulsos 
originados en las auriculas se retrasan antes de penetrar en 
los ventriculos; el haz AV, que conduce impulsos desde las 
auriculas hacia los ventriculos, y las ramas izquierda y dere- 
cha del haz de fibras de Purkinje, que conducen los impulsos 
cardiacos por todo el tejido de los ventriculos. 

Nodulo sinusal (sinoauricular) 

El nodulo sinusal (tambien denominado nodulo sinoauricu¬ 
lar) es una banda elipsoide, aplanada y pequena de muscu¬ 


lo cardiaco especializado de aproximadamente 3 mm de 
anchura, 15 mm de longitud y 1mm de grosor. Esta locali- 
zado en la pared posterolateral superior de la auricula 
derecha, inmediatamente inferior y ligeramente lateral a la 
desembocadura de la vena cava superior. Las fibras de este 
nodulo casi no tienen filamentos musculares contractiles y 
cada una de ellas tiene solo de 3 a 5 p,m de diametro, en con- 
traste con un diametro de 10 a 15 |xm para las fibras muscu¬ 
lares auriculares circundantes. Sin embargo, las fibras del 
nodulo sinusal se conectan directamente con las fibras 
musculares auriculares, de modo que todos los potenciales 
de accion que comienzan en el nodulo sinusal se propagan 
inmediatamente hacia la pared del musculo auricular. 


Algunas fibras cardiacas tiene la capacidad de autoexcitacion, 
que es un proceso que puede producir descargas y contrac- 
ciones ritmicas automaticas. Esto es especialmente cierto en 
el caso de las fibras del sistema especializado de conduccion 
del corazon, entre ellas las fibras del nodulo sinusal. Por este 
motivo el nodulo sinusal habitualmente controla la frecuen¬ 
cia del latido de todo el corazon, como se analiza en detalle 
mas adelante en este mismo capitulo. En primer lugar se va a 
describir esta ritmicidad automatica. 

Mecanismo de La ritmicidad del nodulo sinusal. La 
figura 10-2 muestra potenciales de accion registrados desde 
el interior de una fibra del nodulo sinusal durante tres lati- 
dos cardiacos y, a modo de comparacion, un unico potencial 
de accion de una fibra muscular ventricular. Observese que 
entre descargas el «potencial de membrana en reposo» de la 
fibra del nodulo sinusal tiene una negatividad de aproxima¬ 
damente -55 a -60 mV, en comparacion con -85 a -90 mV 
para la fibra muscular ventricular. La causa de esta menor 
negatividad es que las membranas celulares de las fibras 
sinusales son permeables naturalmente a los iones sodio y 
calcio, y las cargas positivas de los iones sodio y calcio que 
entran neutralizan parte de la negatividad intracelular. 

Antes de intentar explicar la ritmicidad de las fibras del 
nodulo sinusal, en primer lugar se debe recordar el analisis de 
los capitulos 5 y 9 de que el musculo cardiaco tiene tres tipos 
de canales ionicos de membrana que tienen funciones impor- 
tantes en la generacion de los cambios de voltaje en el poten¬ 
cial de accion. Los tipos son: 1) los canales rdpidos de sodio; 
2) los canales lentos de sodio-calcio, y 3) los canales de potasio. 



Ritmicidad electrica automatica de las fibras sinusales 
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Figura 10-1 Nodulo sinusal y sistema de Purkinje del corazon, 
que muestra tambien el nodulo AV, las vias internodulares auricu- 
lares y las ramas de los haces ventriculares. 


La apertura de los canales rapidos de sodio durante algunas 
diezmilesimas de segundo es responsable de la rapida espiga 
ascendentedelpotencialdeaccion que se observa en elmuscu - 
lo ventrLcuLojc^ dehido. ^ la. TOgH&h sLc 'sobiu 

positivos hacia el interior de la fibra. Despues, la «meseta» 
del potencia/ de accion ventricular esta producida princi- 
palmente por la apertura mas lenta de los canales lentos de 
sodio-calcio, que dura aproximadamente 0,3 s. Finalmente, 
la apertura de los canales de potasio permite la difusion de 
grandes cantidades de iones potasio positivos hacia el exte¬ 
rior a traves de la membrana de la fibra y devuelve el poten¬ 
cial de membrana a su nivel de reposo. 

Pero hay una diferencia en la funcion de estos canales en 
la fibra del nodulo sinusal porque el potencial «de reposo» es 
mucho menos negativo (de solo -55 mV en la fibra nodular, 
en lugar de los -90 mV de la fibra muscular ventricular). A 
este nivel de -55 mV, los canales rapidos de sodio principal- 
mente ya se han «inactivado», lo que significa que han sido 
bloqueados. La causa de esto es que siempre que el poten¬ 
cial de membrana es menos negativo de aproximadamente 
-55 mV durante mas de algunos milisegundos, las compuer- 


Fibra Fibra 



Segundos 

Figura 10-2 Descarga ritmica de una fibra del nodulo sinusal. 
Ademas, se compara el potencial de accion del nodulo sinusal con 
el de una fibra muscular ventricular. 


tas de inactivation del interior de la membrana celular que 
cierran los canales rapidos de sodio se cierran y permanecen 
de esta manera. Por tanto, solo se pueden abrir los canales 
lentos de sodio-calcio (es decir, se pueden «activar») y, por 
tanto, pueden producir el potencial de accion. En conse- 
cuencia, el potencial de accion del nodulo auricular se pro¬ 
duce mas lentamente que el potencial de accion del musculo 
ventricular. Ademas, despues de la production del potencial 
de accion, el regreso del potencial a su estado negativo tam¬ 
bien se produce lentamente, en lugar del regreso subito que 
se produce en la fibra ventricular. 

Autoexcitacion de las fibras del nodulo sinusal. 
Debido a la elevada concentration de iones sodio en el liquido 
extracelular en el exterior de la fibra nodular, asi como al 
numero moderado de canales de sodio abiertos previamente, 
los iones sodio positivos del exterior de las fibras normalmente 
tienden a desplazarse hacia el interior. Por tanto, entre los 
latidos cardiacos, la entrada de iones sodio de carga positiva 
produce una elevation lenta del potencial de membrana en 
reposo en direction positiva. Asi, como se muestra en la figu¬ 
ra 10-2, el potencial «en reposo» aumenta gradualmente y se 
hace menos negativo entre cada dos latidos sucesivos. Cuando 
el potencial alcanza un voltaje umbral de aproximadamente 
-40mV, los canales de sodio-calcio se «activan», produciendo 
de esta manera el potential de accion. Por tanto, basicamente, 

Vfc inherente de \as fibras del nodulo sinusal a 

los iones sodio y calcio produce su autoexcitacion . 

iPor que esta permeabilidad a los iones sodio y calcio no 
hace que las fibras del nodulo sinusal permanezcan despolari- 
zadas todo el tiempo? La respuesta es que durante el trans- 
curso del potencial de accion se producen dos fenomenos que 
lo impiden. Primero, los canales de sodio-calcio se inactivan 
(es decir, se cierran) en un plazo de aproximadamente 100 a 
150 ms despues de su apertura, y segundo, aproximadamente 
al mismo tiempo se abren numeros muy elevados de canales 
de potasio. Por tanto, se interrumpe el flujo de entrada de iones 
positivos calcio y sodio a traves de los canales de sodio-calcio, 
mientras que al mismo tiempo grandes cantidades de iones 
positivos de potasio difunden hacia el exterior de la fibra. Estos 
dos efectos reducen el potencial intracelular hasta devolverlo a 
su nivel de reposo negativo y, por tanto, ponen fin al potencial 
de accion. Ademas, los canales de potasio permanecen abier¬ 
tos durante algunas decimas de segundo mas, manteniendo 
\x ansilonamente e\ n\ov\m\ento de catgas positives hacia e\ 
exterior de la celula, con el consiguiente exceso de negatividad 
en el interior de la fibra; esto se denomina hiperpolarizacion. 
El estado de hiperpolarizacion inicialmente desplaza el poten¬ 
cial de membrana «en reposo» hacia abajo hasta aproximada¬ 
mente -55 o -60 mV al final del potencial de accion. 

^Por que este nuevo estado de hiperpolarizacion no se 
mantiene indefinidamente? El motivo es que en las decimas 
de segundo siguientes al final del potencial de accion se cierran 
cada vez mas canales de potasio. Los iones sodio y calcio 
que fluyen hacia el interior una vez mas compensan el flujo 
de saiida de iones potasio, y esto hace que e\ potencial «de 
reposo» se desplace hacia arriba una vez mas, alcanzando 
finalmente el nivel liminal de aproximadamente -40 mV. 
Despues comienza de nuevo todo el proceso: autoexcitacion 
para generar el potencial de accion, recuperation del poten¬ 
cial de accion, hiperpolarizacion despues de que haya finali- 


116 


http://booksmedicos.org 













II » ... Mil WM.IIlM. Mil .. .... .*.111.1 


Capitulo 10 Excitacion ritmica del corazon 


el potencial de accion, desplazamiento del potencial 
-.s reposo» hasta el umbral, y finalmente reexcitacion para 
:-=aerar un nuevo ciclo. Este proceso continua indefinida- 
—t^ 2 ze durante toda la vida de una persona. 

■ as internodulares y transmision del impulso 
cardiaco a traves de las auriculas 

_ i extremos de las fibras del nodulo sinusal se conectan 
-ectamente con las fibras musculares auriculares circun- 
^aces. Por tanto, los potenciales de accion que se originan 
el nodulo sinusal viajan hacia estas fibras musculares auri- 
_=res. De esta manera, el potencial de accion se propaga 
r toda la masa muscular auricular y, finalmente, llega hasta 
& nodulo AV. La velocidad de conduccion en la mayor parte 
i- musculo auricular es de aproximadamente 0,3 m/s, pero 
j conduccion es mas rapida, de aproximadamente lm/s, 
s: varias pequehas bandas de fibras auriculares. Una de 
denominada banda interauricular anterior, atraviesa 

- paredes anteriores de las auriculas para dirigirse hacia 

- auricula izquierda. Ademas, otras tres bandas pequehas 
sc _“.curvan a traves de las paredes auriculares anterior, late¬ 
ral posterior, y terminan en el nodulo AV; se muestran 

n las figuras 10-1 y 10-3, y se denominan, respectivamente, 
r internodulares anterior , media y posterior. La causa de 
i velocidad de conduccion mas rapida de estas bandas es 
^ presencia de fibras de conduccion especializadas. Estas 
f^ras son simiiares a las «fibras de Purkinje» de los ventricu- 
kas. que conducen incluso mas rapidamente y que se analizan 
2 c. modo siguiente. 

Nodulo auriculoventricular y retraso 
de la conduccion del impulso desde las auriculas 
a los ventriculos 

El sistema de conduccion auricular esta organizado de modo 
:_e el impulso cardiaco no viaja desde las auriculas hacia los 
^ntriculos demasiado rapidamente; este retraso da tiempo 
rsara que las auriculas vacien su sangre hacia los ventriculos 
ar res de que comience la contraction ventricular. El retraso de 
-i iransmision hacia los ventriculos se produce principalmente 
en el nodulo AV y en sus fibras de conduccion adyacentes. 

El nodulo AV esta localizado en la pared posterolateral 
de la auricula derecha, inmediatamente detras de la valvula 
r-.ruspide, como se muestra en la figura 10-1. La figura 10-3 

— _estra en forma de diagrama las diferentes partes de este 

— : dulo, mas sus conexiones con las fibras de las vias interno- 
' Jaxes auriculares entrantes y el haz AV de salida. La figura 
cambien muestra los intervalos temporales aproximados en 
—acciones de segundo entre el comienzo inicial del impulso 
cardiaco en el nodulo sinusal y su posterior aparicion en el 
sterna del nodulo AV. Observese que el impulso, despues de 
b por las vias internodulares, llega al nodulo AV aproxi- 

— zdamente 0,03 s despues de su origen en el nodulo sinusal. 
I>espues hay un retraso de otros 0,09 s en el propio nodulo 

antes de que el impulso entre en la porcion penetrante 
□el haz AV, a traves del cual pasa hacia los ventriculos. Se 
reduce un retraso final de otros 0,04s principalmente en 
>re haz AV penetrante, que esta formado por multiples fas- 
zAos pequenos que atraviesan el tejido fibroso que separa 
auriculas de los ventriculos. 


Vias 

internodulares 


Fibras transicionales 


Nodulo AV 



Rama derecha 
del haz 


Tejido fibroso 
auriculoventricular 

Porcion penetrante 
del haz AV 

Porcion distal 
del haz AV 


Rama izquierda 
del haz 


Tabique 

interventricular 

Figura 10-3 Organizacion del nodulo AV. Los numeros representan 
el intervalo de tiempo que transcurre desde el origen del impulso en 
el nodulo sinusal. Los valores se han extrapolado a seres humanos. 


Asi, el retraso total en el nodulo AV y en el sistema de AV 
es de aproximadamente 0,13 s. Esto, anadido al retraso inicial 
de la conduccion de 0,03 s desde el nodulo sinusal hasta el 
nodulo AV, hace que haya un retraso total de 0,16 s antes de 
que la senal excitadora llegue finalmente al musculo ventri¬ 
cular que se esta contrayendo. 

Causa de la conduccion lenta. La conduccion lenta 
en las fibras transicionales, nodulares y penetrantes del haz 
AV esta producida principalmente por la diminution del 
numero de uniones en hendidura entre celulas sucesivas de 
las vias de conduccion, de modo que hay una gran resistencia 
a la conduccion de los iones excitadores desde una fibra de 
conduccion hasta la siguiente. Por tanto, es facil ver por que 
se tarda en excitar celulas sucesivas. 

Transmision rapida en el sistema de Purkinje 
ventricular 

Las fibras de Purkinje especiales se dirigen desde el nodulo 
AV a traves del haz AV hacia los ventriculos. Excepto en la 
porcion inicial de estas fibras, donde penetran en la barrera 
fibrosa AV, tienen caracteristicas funcionales bastante distin- 
tas a las de las fibras del nodulo AV. Son fibras muy grandes, 
incluso mayores que las fibras musculares ventriculares nor- 
males, y transmiten potenciales de accion a una velocidad de 
1,5 a 4,0 m/s, una velocidad aproximadamente 6 veces mayor 
que la del musculo ventricular normal y 150 veces mayor que 
la de algunas de las fibras del nodulo AV. Esto permite una 
transmision casi instantanea del impulso cardiaco por todo 
el resto del musculo ventricular. 

Se piensa que la rapida transmision de los potenciales de 
accion por las fibras de Purkinje esta producida por un gran 
aumento del nivel de permeabilidad de las uniones en hendi¬ 
dura de los discos intercalados entre las celulas sucesivas que 
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componen las fibras de Purkinje. Por tanto, los iones pasan 
facilmente de una celula a la siguiente, aumentando de esta 
manera la velocidad de la transmision. Las fibras de Purkinje 
tambien tienen muy pocas miofibrillas, lo que significa que se 
contraen poco o nada durante la transmision de los impulsos. 

Conduccion unidireccional a traves del haz AV. Una 
caracterfstica especial del haz AV es la imposibilidad, excepto 
en estados anormales, de que los potenciales de accion viajen 
retrogradamente desde los ventriculos hacia las auriculas. 
Esto impide la reentrada de los impulsos cardfacos por esta 
ruta desde los ventriculos hacia las auriculas, permitiendo 
solo la contraccion anterograda desde las auriculas hacia los 
ventriculos. 

Ademas, se debe recordar que en todas las localizaciones 
excepto en el haz AV el musculo auricular esta separado del 
musculo ventricular por una barrera fibrosa continua, de la 
que se muestra una porcion en la figura 10-3. Esta barrera 
normalmente actua como aislante para impedir el paso de los 
impulsos cardiacos entre el musculo auricular y ventricular a 
traves de cualquier ruta distinta a la conduccion anterograda 
a traves del propio haz AV. (En casos infrecuentes un puente 
muscular anormal penetra en la barrera fibrosa en otra locali- 
zacion distinta al haz AV. En estas condiciones el impulso 
cardiaco puede entrar en las auriculas desde los ventriculos y 
producir una arritmia cardiaca grave.) 

Distribucion de las fibras de Purkinje en los ventricu¬ 
los: Las ramas izquierda y derecha del haz. Despues de 
penetrar en el tejido fibroso que esta entre el musculo auricu¬ 
lar y ventricular, la porcion distal del haz AV se dirigia hacia 
abajo en el interior del tabique interventricular a lo largo de 
5 a 15 mm hacia la punta del corazon, como se muestra en 
las figuras 10-1 y 10-3. Despues el haz se divide en las ramas 
izquierda y derecha del haz, que estan debajo del endocardio 
en los dos lados respectivos del tabique interventricular. Cada 
una de las ramas se dirige hacia abajo, hacia la punta del ven- 
triculo, dividiendose progresivamente en ramas mas peque- 
nas. Estas ramas, a su vez, siguen un trayecto en direction 
lateral alrededor de cada una de las cavidades ventriculares 
y hacia atras, hacia la base del corazon. Los extremos de las 
fibras de Purkinje penetran en aproximadamente un tercio 
del grosor de la masa muscular y finalmente se continuan con 
las fibras musculares cardiacas. 

Desde el momento en el que el impulso cardiaco entre las 
ramas del haz en el tabique interventricular hasta que sale 
de las terminaciones de las fibras de Purkinje el tiempo total 
transcurrido es en promedio de solo 0,03 s. Por tanto, una 
vez que el impulso cardiaco ha entrado en el sistema de con¬ 
duccion ventricular de Purkinje, se propaga casi inmediata- 
mente a toda la masa del musculo ventricular. 

Transmision del impulso cardiaco en el musculo 
ventricular 

Una vez que el impulso llega a los extremos de las fibras de 
Purkinje se transmite a traves de la masa del musculo ven¬ 
tricular por las propias fibras musculares ventriculares. La 
velocidad de transmision es ahora solo de 0,3 a 0,5 m/s, una 
sexta parte de la velocidad de las fibras de Purkinje. 

El musculo cardiaco envuelve el corazon en una doble 
espiral, con tabiques fibrosos entre las capas en espiral; por 
tanto, el impulso cardiaco no viaja necesariamente directa- 


mente hacia el exterior, hacia la superficie del corazon, sino 
que se angula hacia la superficie a lo largo de las direcciones 
de las espirales. Debido a esto, la transmision desde la super¬ 
ficie endocardica a la superficie epicardica del ventriculo 
precisa hasta otros 0,03 s, aproximadamente igual al tiempo 
necesario para la transmision por toda la porcion ventricular 
del sistema de Purkinje. Asi, el tiempo total para la trans¬ 
mision del impulso cardiaco desde las ramas iniciales del haz 
hasta las ultimas fibras del musculo ventricular en el corazon 
normal es de aproximadamente 0,06 s. 

Resumen de la propagation del impulso cardiaco 
a traves del corazon 

La figura 10-4 muestra en forma resumida la transmision del 
impulso cardiaco en el corazon humano. Los numeros de la 
figura representan los intervalos de tiempo, en fracciones de 
segundo, que transcurren desde el origen del impulso car¬ 
diaco en el nodulo sinusal hasta su aparicion en cada uno de 
los puntos respectivos del corazon. Observese que el impulso 
se propaga a una velocidad moderada a traves de las auricu¬ 
las, aunque se retrasa mas de 0,1 s en la region del nodulo AV 
antes de aparecer en el haz AV del tabique interventricular. 
Una vez que ha entrado en este haz, se propaga muy rapida- 
mente a traves de las fibras de Purkinje por todas las super¬ 
ficies endocardicas de los ventriculos. Despues el impulso se 
propaga de nuevo algo mas lentamente a traves del musculo 
ventricular hacia las superficies epicardicas. 

Es importante que el estudiante aprenda en detalle el tra¬ 
yecto del impulso cardiaco a traves del corazon y los momen- 
tos precisos de su aparicion en cada una de las partes del 
corazon, porque es esencial un conocimiento cuantitativo 
detallado de este proceso para comprender la electrocardio- 
grafia, que se va a analizar en los capitulos 11 a 13. 



0.21 


0,2 

Figura 10-4 Transmision del impulso cardiaco en el corazon, que 
muestra el momento de aparicion (en fracciones de segundo des¬ 
pues de la aparicion inicial en el nodulo sinoauricular) en diferentes 
partes del corazon. 
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::>-trol de la excitacion y la conduccion 
m el corazon 


= -odulo sinusal como marcapasos del corazon 

I -nzlisis que se ha realizado hasta ahora sobre la gene- 
i i iransmision del impulso cardiaco por el corazon hemos 
m- = i .sdo que el impulso normalmente se origina en el nodulo 
4 En algunas situaciones anormales no ocurre asi. Otras 

n. del corazon pueden presentar tambien una excitacion 
I 3 —:ca intrinseca de la misma forma que lo hacen las fibras 
1 4m sodulo sinusal; esto es particularmente cierto en el caso 
V ze b fibras del nodulo AV y de las fibras de Purkinje. 

Las fibras del nodulo AV, cuando no son estimuladas 
Lguna fuente externa, descargan a una frecuencia rft- 
f .; 2 mtrinseca de 40 a 60 veces por minuto, y las fibras de 
trkmie lo hacen a una frecuencia de entre 15 y 40 veces por 
asmjto. Estas frecuencias son distintas a la frecuencia nor¬ 
mal del nodulo sinusal, de 70 a 80 veces por minuto. 

.Por que entonces es el nodulo sinusal, y no el nodulo AV 
as fibras de Purkinje, el que controla la ritmicidad del cora- 
La respuesta procede del hecho de que la frecuencia de 
sscarga del nodulo sinusal es considerablemente mayor que 

{ a frecuencia de descarga autoexcitadora natural de las fibras 
re. nodulo AV y de las fibras de Purkinje. Cada vez que se 
produce una descarga en el nodulo sinusal su impulso se con- 
zice hacia el nodulo AV y hacia las fibras de Purkinje, produ- 
□endo tambien la descarga de sus membranas. Pero el nodulo 
smusal produce una nueva descarga antes de que las fibras del 
□odulo AV o las fibras de Purkinje puedan alcanzar sus pro- 
umbrales de autoexcitacion. Por tanto, el nuevo impulso 
procedente del nodulo sinusal descarga tanto las fibras del 
□odulo AV como las fibras de Purkinje antes de que se pueda 
producir autoexcitacion en cualquiera de esas estructuras. 

Asi, el nodulo sinusal controla el latido del corazon por- 
cr-e su frecuencia de descarga ritmica es mas rapida que la de 
cualquier otra parte del corazon. Por tanto, el nodulo sinusal 
es practicamente siempre el marcapasos del corazon normal. 

Marcapasos anormales: marcapasos «ectopico». De 
nanera ocasional alguna otra parte del corazon muestra una 
recuencia de descarga ritmica que es mas rapida que la del 
nodulo sinusal. Por ejemplo, a veces se produce este fenomeno 
si el nodulo AV o en las fibras de Purkinje cuando una de estas 
estructuras se altera. En ambos casos el marcapasos del cora¬ 
zon se desplaza desde el nodulo sinusal hasta el nodulo AV o las 
fibras de Purkinje excitadas. En casos menos frecuentes toda- 
via, algun punto del musculo auricular o ventricular presenta 
fj una excitabilidad excesiva y se convierte en el marcapasos. 

Un marcapasos que esta situado en una localizacion dis- 
unta al nodulo sinusal se denomina marcapasos «ectopico». 
Un marcapasos ectopico da lugar a una secuencia anormal 
de contraccion de las diferentes partes del corazon y puede 
producir una debilidad significativa del bombeo cardiaco. 

Otra causa de desplazamiento del marcapasos es el bloqueo 
de la transmision del impulso cardiaco desde el nodulo sinusal a 
.as demas partes del corazon. El nuevo marcapasos se produce 
= en este caso con mas frecuencia en el nodulo AV o en la porcion 
penetrante del haz AV en su trayecto hacia los ventriculos. 

Cuando se produce un bloqueo AV, es decir, cuando el 
impulso cardiaco no puede pasar desde las auriculas hacia los 


ventriculos a traves del sistema del nodulo AV y del haz, las 
auriculas siguen latiendo a la frecuencia normal del ritmo del 
nodulo sinusal, mientras que habitualmente aparece un nuevo 
marcapasos en el sistema de Purkinje de los ventriculos que 
activa el musculo ventricular a una frecuencia de entre 15 y 
40 latidos por minuto. Despues de un bloqueo subito del haz 
AV el sistema de Purkinje no comienza a emitir sus impulsos 
ritmicos intrinsecos hasta 5 a 20 s despues porque, antes del 
bloqueo, las fibras de Purkinje habian estado «sobreexcita- 
das» por los rapidos impulsos sinusales y, en consecuencia, 
estan en un estado suprimido. Durante estos 5 a 20 s los ven¬ 
triculos dejan de bombear sangre y la persona se desvanece 
despues de los primeros 4 a 5s debido a la ausencia de flujo 
sanguineo cerebral. Este retraso de la recuperacion del cora¬ 
zon se denomina sindrome de Stokes-Adams. Si el periodo de 
retraso es demasiado largo, se puede producir la muerte. 


o 

> 

o 



Importancia del sistema de Purkinje 

en la generacion de una contraccion sincronica 

del musculo ventricular 

A partir de nuestra descripcion del sistema de Purkinje es 
evidente que normalmente el impulso cardiaco llega a casi 
todas las porciones de los ventriculos en un breve intervalo 
de tiempo, excitando la primera fibra muscular ventricular 
solo 0,03 a 0,06 s antes de la excitacion de la ultima. Esto hace 
que todas las porciones del musculo de los dos ventriculos 
comiencen a contraerse casi al mismo tiempo y que despues 
sigan contrayendose durante aproximadamente otros 0,3 s. 

La funcion de bomba eficaz de las dos cavidades ven- 
triculares precisa este tipo sincronico de contraccion. Si el 
impulso cardiaco viajara lentamente a traves de los ventricu¬ 
los, buena parte de la masa ventricular se contraeria antes de 
la contraccion del resto, en cuyo caso se produciria una gran 
disminucion de la funcion global de bomba. De hecho, en 
algunos tipos de trastornos cardiacos, algunos de los cuales 
se analizan en los capitulos 12 y 13, se produce una trans¬ 
mision lenta, y la eficacia del bombeo de los ventriculos dis- 
minuye hasta el 20-30%. 


Control del ritmo cardiaco y la conduccion 
de impulsos por los nervios cardiacos: los nervios 
simpaticos y parasimpaticos 

El corazon esta inervado por nervios simpaticos y parasim¬ 
paticos, como se muestra en la figura 9-10 del capitulo 9. 
Los nervios parasimpaticos (vagos) se distribuyen principal- 
mente a los nodulos SA y AV, en mucho menor grado al mus¬ 
culo de las dos auriculas y apenas directamente al musculo 
ventricular. Por el contrario, los nervios simpaticos se dis¬ 
tribuyen en todas las regiones del corazon, con una intensa 
representation en el musculo ventricular, asi como en todas 
las demas zonas. 

La estimulacion parasimpatica (vagal) puede retra- 
sar o incluso bloquear el ritmo y la conduccion cardiacos: 
«escape ventricular». La estimulacion de los nervios para¬ 
simpaticos que llegan al corazon (los vagos) hace que se libere 
la hormona acetilcolina en las terminaciones nerviosas. Esta 
hormona tiene dos efectos principales sobre el corazon. 
Primero, reduce la frecuencia del ritmo del nodulo sinusal, y 
segundo, reduce la excitabilidad de las fibras de la union AV entre 
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la musculatura auricular y el nodulo AV, retrasando de esta mane- 
ra la transmision del impulso cardiaco hacia los ventriculos. 

Una estimulacion vagal debil a moderada reduce la fre- 
cuencia del bombeo del corazon, con frecuencia hasta un 
valor tan bajo como la mitad de lo normal. La estimulacion 
intensa de los nervios vagos puede interrumpir completa- 
mente la excitacion ritmica del nodulo sinusal o puede bio- 
quear completamente la transmision del impulso cardiaco 
desde las auriculas hacia los ventriculos a traves del nodulo 
AV. En cualquiera de los casos, las senales excitadores rit- 
micas ya no se transmiten hacia los ventriculos. Los ven- 
triculos dejan de latir durante 5 a 20 s, pero despues algun 
area pequena de las fibras de Purkinje, habitualmente en la 
porcion del tabique interventricular del haz AV, presenta 
un ritmo propio y genera la contraccion ventricular a una 
frecuencia de 15 a 40 latidos por minuto. Este fenomeno se 
denomina escape ventricular. 

Mecanismo de los efectos vagales. La acetilcolina que se 
libera en las terminaciones nerviosas vagales aumenta mucho 
la permeabilidad de las membranas de las fibras a los iones 
potasio, lo que permite la salida rapida de potasio desde las 
fibras del sistema de conduccion. Esto da lugar a un aumento 
de la negatividad en el interior de las fibras, un efecto que se 
denomina hiperpolarizacion, que hace que este tejido excitable 
sea mucho menos excitable, como se explica en el capitulo 5. 

En el nodulo sinusal, el estado de hiperpolarizacion 
reduce el potencial de membrana «en reposo» de las fibras 
del nodulo sinusal a un nivel mucho mas negativo de lo habi¬ 
tual, hasta -65 a -75 mV en lugar del nivel normal de -55 a 
-60 mV Por tanto, el aumento inicial del potencial de mem¬ 
brana del nodulo sinusal que produce la corriente de entrada 
de sodio y de calcio tarda mucho mas en alcanzar el poten¬ 
cial liminal para la excitacion. Esto retrasa mucho la frecuen¬ 
cia de ritmicidad de estas fibras nodulares. Si la estimulacion 
vagal es lo suficientemente intensa es posible detener total- 
mente la autoexcitacion ritmica de este nodulo. 

En el nodulo AV, el estado de hiperpolarizacion produ- 
cido por la estimulacion vagal hace que sea dificil que las 
pequenas fibras auriculares que entran en el nodulo generen 
una corriente de una intensidad suficiente como para excitar 
las fibras nodulares. Por tanto, el factor de seguridad para 
la transmision del impulso cardiaco a traves de las fibras de 
transicion hacia las fibras del nodulo AV disminuye. Una 
reduccion moderada simplemente retrasa la conduccion 
del impulso, aunque una disminucion grande bloquea total- 
mente la conduccion. 

Efecto de la estimulacion simpatica sobre el ritmo 
y la conduccion del corazon. La estimulacion simpatica 
produce esencialmente los efectos contrarios sobre el cora¬ 
zon a los que produce la estimulacion vagal, como se seriate 
a continuacion. Primero, aumenta la frecuencia de descarga 
del nodulo sinusal. Segundo, aumenta la velocidad de con¬ 
duccion, asi como el nivel de excitabilidad de todas las por- 
ciones del corazon. Tercero, aumenta mucho la fuerza de 
contraccion de toda la musculatura cardiaca, tanto auricular 
como ventricular, como se analiza en el capitulo 9. 

En breve, la estimulacion simpatica aumenta la actividad 
global del corazon. La estimulacion maxima casi puede tri- 
plicar la frecuencia del latido cardiaco y puede aumentar la 
fuerza de la contraccion del corazon hasta dos veces. 


Mecanismo del efecto simpatico. La estimulacion de 
los nervios simpaticos libera la hormona noradrenalina en 
las terminaciones nerviosas simpaticas. La noradrenalina 
estimula, a su vez, los receptores (3 -adrenergicos, que median 
en los efectos sobre la frecuencia cardiaca. No esta del todo 
claro el mecanismo preciso mediante el que la estimulacion 
p L -adrenergica actua sobre las fibras del musculo cardiaco, 
aunque se piensa que aumenta la permeabilidad de la mem¬ 
brana de las fibras a los iones sodio y calcio. En el nodulo 
sinusal, un aumento de la permeabilidad a sodio-calcio gene¬ 
ra un potencial en reposo mas positivo y tambien produce 
un aumento de la velocidad del ascenso del potencial de 
membrana diastolico hacia el nivel liminal para la autoexcita¬ 
cion, acelerando de esta forma la autoexcitacion y, por tanto, 
aumentando la frecuencia cardiaca. 

En el nodulo AV y en los haces AV, el aumento de la 
permeabilidad a sodio-calcio hace que sea mas facil que el 
potencial de accion excite todas las porciones sucesivas de 
los haces de las fibras de conduccion, disminuyendo de esta 
manera el tiempo de conduccion desde las auriculas hasta 
los ventriculos. 

El aumento de la permeabilidad a los iones calcio es 
responsable al menos en parte del aumento de la fuerza 
contractil del musculo cardiaco bajo la influencia de la esti¬ 
mulacion simpatica, porque los iones calcio tienen una fun- 
cion importante en la excitacion del proceso contractil de las 
miofibrillas. 
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CAPiTULO 11 


Electrocardiograma normal 


Cuando el impulso cardiaco 
atraviesa el corazon, la corriente 
electrica tambien se propaga 
f desde el corazon hacia los teji- 
dos adyacentes que lo rodean. 

_ Unapequenapartedelacorrien- 

te se propaga hacia la super- 
6 rporal. Si se colocan electrodos en la piel en lados 
^ “is del corazon se pueden registrar los potenciales elec- 
cue se generan por la corriente; el registro se conoce 
■•-sd electrocardiograma. En la figura 11-1 se muestra un 
:uardiograma normal de dos latidos del corazon. 

laracteristicas del electrocardiograma 
-ormal 


eru'ocardiograma normal (v. fig. 11-1) esta formado por 
: nda P, un complejo QRS y una onda T. Con frecuencia, 
:-ue no siempre, el complejo QRS esta formado por tres 
: • separadas: la onda Q, la onda R y la onda S. 
l-a onda P esta producida por los potenciales electricos 
se generan cuando se despolarizan las auriculas antes del 
m. czuenzo de la contraccion auricular. El complejo QRS esta 
»—-ado por los potenciales que se generan cuando se des- 
mzan los ventriculos antes de su contraccion, es decir, a 
“ -rciaa que la onda de despolarizacion se propaga por los 
rrrriculos. Por tanto, tanto la onda P como los componen¬ 
ts zd complejo QRS son las ondas de despolarizacion. 


La onda T esta producida por los potenciales que se gene¬ 
ran cuando los ventriculos se recuperan del estado de despo¬ 
larizacion. Este proceso normalmente aparece en el musculo 
ventricular entre 0,25 y 0,35 s despues de la despolarizacion y 
la onda T se conoce como onda de repolarizacion. 

Asi, el electrocardiograma esta formado por ondas tanto 
de despolarizacion como de repolarizacion. Los principios de 
la despolarizacion y de la repolarizacion se analizan en el 
capitulo 5. La distincion entre ondas de despolarizacion y 
ondas de repolarizacion es tan importante en electrocardio- 
grafia que es necesaria una aclaracion adicional. 

Ondas de despolarizacion frente a ondas 
de repolarizacion 

La figura 11-2 muestra una fibra muscular cardiaca unica en 
las cuatro fases de la despolarizacion y la repolarizacion, de 
modo que el color rojo senala la despolarizacion. Durante la 
despolarizacion el potencial negativo normal del interior de 
la fibra se invierte y se hace ligeramente positivo en el inte¬ 
rior y negativo en el exterior. 

En la figura 11-2A la despolarizacion, que se indica por las 
cargas positivas de color rojo del interior y las cargas nega- 
tivas de color rojo del exterior, se dirige desde la izquierda 
hacia la derecha. La primera mitad de la fibra ya se ha des- 
polarizado, mientras que la mitad restante sigue polarizada. 
Por tanto, el electrodo izquierdo del exterior de la fibra esta 
en una zona de negatividad, y el electrodo derecho esta en 
una zona de positividad; esto hace que el medidor registre un 
valor positivo. A la derecha de la fibra muscular se muestra 



Auriculas Ventriculos 



Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos 


http://booksmedicos.org 


121 










































Unidad III El corazdn 



B 


[±f 

a::: 


:d 


despolarizacion 

I 




a 


+++++++++- 


+++++++++ 


:) 


A 




a 

D + 


Cff" 

+++++++ +++++++++ 


++++++++++++++++ 


Onda de 
repolarizacion 


- V 

0,3 segundos 

Figura 11-2 Registro de la onda de despolarizacion (A y B) y de la 
onda de repolarizacion (C y D) de una fibra muscular cardi'aca. 


un registro de los cambios de potencial entre los dos elec- 
trodos, que se registran con un medidor de registro de alta 
velocidad. Observese que cuando la despolarizacion ha alcan- 
zado la marca intermedia de la figura 11-2 A el registro ha 
aumentado hasta un valor positivo maximo. 

En la figura 11-25 la despolarizacion se ha propagado por 
toda la fibra muscular, y el registro de la derecha ha vuelto a 
la linea basal de cero porque los dos electrodos ahora estan 
en zonas de igual negatividad. La onda completa es una onda 
de despolarizacion porque se debe a la propagacion de la des¬ 
polarizacion a lo largo de la membrana de la fibra muscular. 

La figura 11-2C muestra la mitad de la repolarizacion de 
la misma fibra muscular, de modo que vuelve la positividad 
al exterior de la fibra. En este punto el electrodo izquierdo 
esta en una zona de positividad y el electrodo derecho esta 
en una zona de negatividad. Esto es opuesto a la polaridad 
de la figura 11-2A Por tanto, el registro, que se muestra a la 
derecha, se hace negativo. 

En la figura 11-2D la fibra muscular se ha repolarizado 
completamente, y los dos electrodos estan ahora en zonas de 
positividad, de modo que no se registra ninguna diferencia 
de potencial entre ellos. Por tanto, en el registro de la derecha 
el potencial vuelve una vez mas a cero. Esta onda negativa 
completa es una onda de repolarizacion porque se debe a la 
propagacion de la repolarizacion a lo largo de la membrana 
de la fibra muscular. 

Relacion del potencial de accion monofasico del 
musculo ventricular con las ondas QRS y T del electro- 
cardiograma estandar. El potencial de accion monofasico 
del musculo ventricular, que se ha analizado en el capitulo 10, 
normalmente dura entre 0,25 y 0,35 s. La parte superior 
de la figura 11-3 muestra un potencial de accion monofasico 



Figura 11-3 Superior Potencial de accion monofasico de una 
fibra muscular ventricular durante la funcion cardiaca normal, 
que muestra la despolarizacion rapida y posteriormente la repo¬ 
larizacion lenta durante la fase de meseta, aunque se hace rapi¬ 
da hacia el final. Inferior. Electrocardiogram a que se registra 
simultaneamente. 

registrado con un microelectrodo insertado en el interior 
de una fibra muscular ventricular unica. El ascenso de este 
potencial de accion esta producido por la despolarizacion, 
y la vuelta del potencial al nivel basal esta producida por la 
repolarizacion. 

Observese en la mitad inferior de la figura un registro 
simultaneo del electrocardiograma de este mismo ventriculo, 
que muestra que las ondas QRS aparecen al principio del 
potencial de accion monofasico y la onda T aparece al final. 
Observese espedficamente que no se registra ningun poten¬ 
cial en el electrocardiograma cuando el musculo ventricular 
esta completamente polarizado o completamente despolariza- 
do. Solo cuando el musculo esta parcialmente polarizado 
o parcialmente despolarizado hay flujo de corriente desde 
una parte de los ventriculos hacia la otra, y por tanto la co¬ 
rriente tambien fluye hacia la superficie del cuerpo para gene- 
rar el electrocardiograma. 

Relacion de la contraccion auricular y ventricular 
con las ondas del electrocardiograma 

Antes de que se pueda producir la contraccion del musculo, 
la despolarizacion se debe propagar por todo el musculo para 
iniciar los procesos quimicos de la contraccion. Consiiltese 
de nuevo la figura 11-1; la onda P se produce al comienzo de 
la contraccion de las auriculas y el complejo QRS de ondas 
se produce al comienzo de la contraccion de los ventriculos. 
Los ventriculos siguen contraidos hasta despues de que se 
haya producido la repolarizacion, es decir, hasta despues del 
final de la onda T. 

Las auriculas se repolarizan aproximadamente 0,15 a 0,2 s 
despues de la finalizacion de la onda P. Este momento coin¬ 
cide aproximadamente con el momento en el que se registra 
el complejo QRS en el electrocardiograma. Por tanto, la onda 
de repolarizacion auricular, conocida como onda T auricu¬ 
lar, habitualmente esta oscurecida por el complejo QRS, que 
es mucho mayor. Por este motivo raras veces se observa la 
onda T auricular en el electrocardiograma. 

La onda de repolarizacion ventricular es la onda T del 
electrocardiograma normal. Habitualmente el musculo ven¬ 
tricular comienza a repolarizarse en algunas fibras apro¬ 
ximadamente 0,2 s despues del comienzo de la onda de 
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Capitulo 11 Electrocardiograma normal 


jespolarizacion (el complejo QRS), pero en muchas otras 
dbras tarda hasta 0,35 s. Asl, el proceso de repolarizacion 
ventricular se extiende a lo largo de un periodo prolongado, 

aproximadamente 0,15 s. Por este motivo la onda T del 
electrocardiograma normal es una onda prolongada, aunque 
el voltaje de la onda T es mucho menor que el voltaje del 
complejo QRS, en parte debido a esta duracion prolongada. 

Calibracion del voltaje y el tiempo 
del electrocardiograma 

Todos los registros de los electrocardiogramas se hacen 
con lineas de calibracion adecuadas sobre el papel de re- 
gistro. Estas lineas de calibracion pueden estar ya senaladas 
en el papel, como ocurre cuando se utiliza un registrador de 
pluma, o se registran en el papel al mismo tiempo que se regis¬ 
tra el electrocardiograma, como en los tipos fotograficos de 
electrocardiografos. 

Como se muestra en la figura 11-1, las lineas de calibra¬ 
cion horizontal estan dispuestas de modo que 10 de las divi- 
siones de las lineas pequenas hacia arriba o hacia abajo en el 
electrocardiograma estandar representan 1 mV, con la positi- 
vidad hacia arriba y la negatividad hacia abajo. 

Las lineas verticales del electrocardiograma son las lineas 
de calibracion del tiempo. Un electrocardiograma tipico se 
realiza a una velocidad de papel de 25 mm/s, aunque en oca- 
siones se emplean velocidades mas rapidas. Por tanto, cada 
25mm en direction horizontal corresponden a Is y cada 
segmento de 5 mm, indicado por las lineas verticales oscuras, 
representa 0,2 s. Despues los intervalos de 0,2 s estan dividi- 
dos en cinco intervalos mas pequenos por lineas finas, cada 
una de las cuales representa 0,04s. 

Voltajes normales en el electrocardiograma. Los 
voltajes de las ondas que se registran en el electrocardio¬ 
grama normal dependen de la manera en la que se aplican 
los electrodos a la superficie del cuerpo y de la proximidad 
de los electrodos al corazon. Cuando un electrodo esta colo- 
cado directamente sobre los ventriculos y un segundo elec¬ 
trodo esta localizado en otra localization del cuerpo alejada 
del corazon, el voltaje del complejo QRS puede ser de hasta 
3 a 4 mV. Incluso este voltaje es pequeho en comparacion con 
el potencial de action monofasico de 110 mV que se registra 
directamente en la membrana del musculo cardiaco. Cuando 
los electrocardiogramas se registran con electrodos en los 
dos brazos o en un brazo y una pierna, el voltaje en el com¬ 
plejo QRS habitualmente es de 1,0 a 1,5 mV desde el punto 
mas elevado de la onda R hasta el punto mas profundo de la 
onda S; el voltaje de la onda P esta entre 0,1 y 0,3 mV, y el de 
la onda T esta entre 0,2 y 0,3 mV 

IntervaLo P-Q o P-R. El tiempo que transcurre entre el 
comienzo de la onda P y el comienzo del complejo QRS es 
el intervalo que hay entre el inicio de la excitation electrica 
de las auriculas y el inicio de la excitacion de los ventriculos. 
Este periodo se denomina intervalo P-Q. El intervalo P-Q 
normal es de aproximadamente 0,16 s. (Con frecuencia este 
intervalo se denomina intervalo P-R porque es probable que 
no haya onda Q.) 

Intervalo Q-T. La contraction del ventriculo dura casi 
desde el comienzo de la onda Q (onda R si no hay onda Q) 
hasta el final de la onda T. Este intervalo se denomina inter¬ 
valo Q-T y habitualmente es de aproximadamente 0,35 s. 


Determination de La frecuencia del latido cardiaco 
a partir del electrocardiograma. La frecuencia del latido 
cardiaco se puede determinar facilmente a partir del elec¬ 
trocardiograma porque la frecuencia cardiaca es el reciproco 
del intervalo de tiempo entre dos latidos cardiacos sucesivos. 
Si el intervalo entre dos latidos, que se determina a partir 
de las lineas de calibracion del tiempo, es de 1 s, la frecuen¬ 
cia cardiaca es de 60 latidos por minuto. El intervalo normal 
entre dos complejos QRS sucesivos en una persona adulta 
es de aproximadamente 0,83 s. Esto corresponde a una fre¬ 
cuencia cardiaca de 60/0,83 veces por minuto, o 72 latidos 
por minuto. 


> 
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Metodos de registro electrocardiograficos 


Algunas veces las corrientes electricas que genera el musculo 
cardiaco durante los latidos del corazon modifican los poten¬ 
cies y polaridades electricos de los lados respectivos del cora¬ 
zon en menos de 0,01 s. Por tanto, es esencial que cualquier 
aparato que se utilice para registrar electrocardiogramas pueda 
responder rapidamente a estos cambios de los potencies. 

Registros para electrocardiografos 

Muchos electrocardiografos clinicos modernos utilizan siste- 
mas computarizados y salidas electronicas, mientras que otros 
utilizan un registrador directo con pluma que escribe el elec¬ 
trocardiograma directamente con una pluma sobre una hoja 
de papel en movimiento. A veces la pluma es un tubo fino 
conectado en un extremo a un pocillo de tinta, y su extremo de 
registro esta conectado a un sistema de un electroiman potente 
que es capaz de mover la pluma hacia arriba y hacia abajo a alta 
velocidad. A medida que avanza el papel, la pluma registra el 
electrocardiograma. El movimiento de la pluma es controlado 
por amplificadores electronicos adecuados conectados a los 
electrodos electrocardiograficos que estan sobre el paciente. 

Otros sistemas de registro con pluma utilizan un papel 
especial que no precisa tinta en la aguja de registro. En algu- 
nos casos el papel se ennegrece cuando es expuesto al calor; 
la propia aguja se calienta mucho por la corriente electrica 
que fluye a traves de su punta. Otro tipo se ennegrece cuando 
fluye corriente electrica desde la punta de la aguja a traves del 
papel hasta un electrodo situado en su parte posterior, lo que 
deja una lfnea negra sobre el papel cuando lo toca la aguja. 


Flujo de corriente alrededor del corazon 
durante el ciclo cardiaco 


Registro de potenciales electricos a partir 

de una masa parcialmente despolarizada de musculo 

cardiaco sincitial 

La figura 11-4 muestra una masa sincitial de musculo cardiaco 
que ha sido estimulada en su punto mas central. Antes de la 
estimulacion, el exterior de todas las celulas musculares era 
positivo y el interior negativo. Por los motivos que se senalan 
en el capitulo 5 en el analisis de los potenciales de membrana, 
tan pronto como se despolariza una zona del sincitio cardiaco 
se produce la salida de cargas negativas hacia el exterior de las 
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Figura 11-4 Se generan potenciales instantaneos en la superficie 
de una masa muscular cardiaca que ha sido despolarizada en su 
centra. 


fibras musculares despolarizadas, haciendo que esta parte de 
la superficie sea electronegativa, como se representa con los 
signos negativos de la figura 11-4. El resto de la superficie del 
corazon, que sigue polarizada, esta representada por los signos 
positivos. Por tanto, un medidor conectado con el terminal 
negativo en la zona de despolarizacion y el terminal positivo 
en una de las zonas que todavfa estan polarizadas, como se 
muestra a la derecha de la figura, registra un valor positivo. 

En la figura 11-4 tambien se presentan otras dos dispo- 
siciones de los electrodos y lecturas de los medidores. Estas 
se deben estudiar cuidadosamente, y el lector debe ser capaz 
de explicar las causas de las respectivas lecturas de los medi¬ 
dores. Como la despolarizacion se propaga por el corazon 
en todas las direcciones, las diferencias de potencial que se 
muestran en la figura persisten solo durante algunas milesi- 
mas de segundo, y las mediciones del voltaje real solo se pue- 
den realizar con un aparato de registro de alta velocidad. 

Flujo de corrientes electricas en el torax 
alrededor del corazon 

La figura 11-5 muestra el musculo ventricular situado en el 
interior del torax. Incluso los pulmones, aunque estan llenos 
de aire en su mayor parte, conducen la electricidad en una 
magnitud sorprendente, y los liquidos de los demas tejidos 
que rodean el corazon conducen la electricidad incluso con 
mas facilidad. Por tanto, el corazon realmente esta suspen- 
dido en un medio conductor. Cuando una porcion de los ven- 
triculos se despolariza y, por tanto, se hace electronegativa 
en relacion con el resto, la corriente electrica fluye desde la 
zona despolarizada hacia la zona polarizada en rutas sinuo- 
sas largas, como se senala en la figura. 

Del analisis del sistema de Purkinje en el capitulo 10 se 
debe recordar que la primera zona de los ventriculos a la 
que llega el impulso cardiaco es el tabique, y poco despues se 
propaga a la superficie interna del resto de la masa de los ven¬ 
triculos, como se muestra por las zonas rojas y los signos nega¬ 
tivos de la figura 11-5. Esto hace que las zonas internas de 
los ventriculos sean electronegativas y que las paredes exter- 
nas de los ventriculos sean electropositivas, de modo que la 
corriente electrica fluye a traves de los liquidos que rodean 
los ventriculos en trayectos elipticos, como senalan las fie- 
chas curvas de la figura. Si se realiza el promedio algebraico 



Figura 11-5 Flujo de corriente en el torax alrededor de los ven¬ 
triculos despolarizados parcialmente. 


de todas las lineas de flujo de corriente (las lineas elipticas) 
se encuentra que el flujo medio de corriente tiene negatividad 
hacia la base del corazon y positividad hacia la punta. 

Durante la mayor parte del resto del proceso de despolari¬ 
zacion la corriente tambien sigue fluyendo en esta misma 
direccion, mientras que la despolarizacion se propaga desde 
la superficie endocardica hacia el exterior a traves de la masa 
del musculo ventricular. Despues, inmediatamente antes de 
que la despolarizacion haya completado su trayecto a traves 
de los ventriculos, la direccion media del flujo de corriente 
se invierte durante aproximadamente 0,01 s, fluyendo desde 
la punta ventricular hacia la base, porque la ultima parte del 
corazon que se despolariza son las paredes externas de los 
ventriculos cerca de la base del corazon. 

Asi, en los ventriculos del corazon normal la corriente 
fluye desde las zonas negativas a las positivas principalmente 
en una direccion que va desde la base del corazon hacia la 
punta durante casi todo el ciclo de despolarizacion, excepto 
al final. Si se conecta un medidor a los electrodos de la super¬ 
ficie del cuerpo, como en la figura 11-5, el electrodo mas pro¬ 
ximo a la base sera negativo, mientras que el electrodo mas 
proximo a la punta sera positivo, y el medidor de registro 
mostrara un registro positivo en el electrocardiograma. 


Derivaciones electrocardiograficas 

Tres derivaciones bipolares de las extremidades 

La figura 11-6 muestra las conexiones electricas entre las extre¬ 
midades del paciente y el electrocardiografo para registrar elec- 
trocardiogramas de las denominadas derivaciones bipolares 
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Capftulo 11 Electrocardiogram a normal 



+0,5 mV 





^rLT3 11-6 Disposicion convencional de los electrodos para 
R las derivaciones electrocard iograficas estandar, Se ha 
*?r: jesto el triangulo de Einthoven en el torax. 

r'Jar de las extremidades. El termino «bipolar» significa 
c electrocardiograma se registra a partir de dos electro¬ 
de 2 *_ i e estan localizados en lados diferentes del corazon, en 
esse en las extremidades. Asi, una «derivacion» no es un 
j r _‘~: cable que procede del cuerpo, sino una combinacion de 
4i s :ables y sus electrodos para formar un circuito completo 
«*--. d cuerpo y el electrocardiografo. En cada uno de los casos 
e ^ectrocardiografo se representa en el diagrama mediante 
s: -.eaidor electrico, aunque el electrocardiografo real es un 
-e^cior de registro de alta velocidad con papel movil. 

Derivacion I. Cuando se registra la derivacion I, el termi- 
zjJ negativo del electrocardiografo esta conectado al brazo 
d-?cho y el terminal positivo al brazo izquierdo. Por tanto, 
z-*r.do el punto en el que el brazo derecho se conecta con 
::rax es electronegativo respecto al punto en el que se 
- ecta el brazo izquierdo el electrocardiografo registra una 
ral positiva, es decir, por encima de la linea de voltaje cero 
. - electrocardiograma. Cuando ocurre lo contrario el elec- 
~: cardiografo registra una serial por debajo de la linea. 

Derivacion II. Para registrar la derivacion II de las extre- 
2 lades, el terminal negativo del electrocardiografo se 
oxiecta al brazo derecho y el terminal positivo a la pierna 
-:_erda. Por tanto, cuando el brazo derecho es negativo 
especto a la pierna izquierda, el electrocardiografo registra 
- i serial positiva. 


Derivacion III. Para registrar la derivacion III de las 
extremidades, el terminal negativo del electrocardiografo se 
conecta al brazo izquierdo y el terminal positivo a la pierna 
izquierda. Esto significa que el electrocardiografo registra 
una serial positiva cuando el brazo izquierdo es negativo res¬ 
pecto a la pierna izquierda. 

Triangulo de Einthoven. En la figura 11-6 se dibuja un 
triangulo, denominado triangulo de Einthoven , alrededor de 
la zona del corazon. Este diagrama ilustra que los dos bra- 
zos y la pierna izquierda forman vertices de un triangulo que 
rodea el corazon. Los dos vertices de la parte superior del 
triangulo representan los puntos en los que los dos brazos se 
conectan electricamente a los liquidos que rodean el corazon 
y el vertice izquierdo es el punto en el que la pierna izquierda 
se conecta a los liquidos. 

Ley de Einthoven. La ley de Einthoven afirma que si en 
cualquier momento dado se conocen los potenciales electri- 
cos de dos cualesquiera de las tres derivaciones electrocardio¬ 
graficas bipolares de las extremidades, se puede determinar 
matematicamente la tercera simplemente sumando las dos 
primeras. Ha de tenerse en cuenta, sin embargo, que se deben 
observar los signos positivos y negativos de las diferentes 
derivaciones cuando se haga esta suma. 

Por ejemplo, consideremos que momentaneamente, como 
se senala en la figura 11-6, el brazo derecho es -0,2 mV (nega¬ 
tivo) respecto al potencial medio del cuerpo, el brazo izquierdo 
es + 0,3mV (positivo) y la pierna izquierda es + lmV (posi¬ 
tivo). Observando los medidores de la figura se puede ver que 
la derivacion I registra un potencial positivo de + 0,5 mV, por- 
que esta es la diferencia entre los -0,2 mV del brazo derecho 
y los + 0,3 mV del brazo izquierdo. De manera similar, la deri¬ 
vacion III registra un potencial positivo de + 0,7 mV, y la deriva¬ 
cion II registra un potencial positivo de+1,2 mV, porque estas 
son las diferencias de potencial instantaneas entre los pares de 
extremidades respectivos. 

Ahora observese que la suma de los voltajes de las deri¬ 
vaciones I y III es igual al voltaje de la derivacion II; es decir, 
0,5 mas 0,7 es igual a 1,2. Matematicamente este princi- 
pio, denominado ley de Einthoven, es cierto en cualquier 
momento dado mientras se registren los tres electrocardio- 
gramas bipolares «estandar». 

Electrocardiogramas normales registrados en las tres 
derivaciones bipolares estandar de las extremidades. La 
figura 11-7 muestra el registro de los electrocardiogramas de 
las derivaciones I, II y III. Es evidente que los electrocardio¬ 
gramas de estas tres derivaciones son similares entre si por¬ 
que todos registran ondas P positivas y ondas T positivas, y la 
mayor parte del complejo QRS tambien es positiva en todos 
los electrocardiogramas. 

Cuando se analizan los tres electrocardiogramas se puede 
demostrar, con mediciones cuidadosas y teniendo en cuenta 
las polaridades, que en cualquier momento dado la suma de los 
potenciales de las derivaciones I y III es igual al potencial de la 
derivacion II, lo que ilustra la validez de la ley de Einthoven. 

Como los registros de todas las derivaciones bipolares de 
las extremidades son similares entre si, no importa mucho 
que derivacion se registra cuando se quieren diagnosticar 
diferentes arritmias cardiacas, porque el diagnostico de las 
arritmias depende principalmente de las relaciones tempora- 
les entre las diferentes ondas del ciclo cardiaco. Pero cuando 
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Figura 11-7 Electrocardiogramas normales que se registrar) en las 
tres derivaciones electrocardiograficas estandar. 


se desea diagnosticar la lesion del musculo ventricular o auri¬ 
cular o del sistema de conduccion de Purkinje si importa 
mucho que derivaciones se registran, porque las alteraciones 
de la contraction del musculo cardfaco o de la conduccion del 
impulso cardiaco modifican mucho los patrones de los elec¬ 
trocardiogramas en algunas derivaciones, aunque pueden no 
afectar a otras. La interpretation electrocardiografica de estos 
dos tipos de enfermedades (miopatias cardiacas y arritmias 
cardiacas) se analiza por separado en los capitulos 12 y 13. 


Derivaciones del torax (derivaciones precordiales) 

Con frecuencia se registran electrocardiogramas con un elec- 
trodo situado en la superficie anterior del torax directamente 
sobre el corazon en uno de los puntos que se muestran en la 
figura 11-8. Este electrodo se conecta al terminal positivo del 
electrocardiografo, y el electrodo negativo, denominado elec¬ 
trodo indiferente, se conecta a traves de resistencias electricas 
iguales al brazo derecho, al brazo izquierdo y a la pierna izquier- 
da al mismo tiempo, como tambien se muestra en la figura. 
Habitualmente se registran seis derivaciones estandar del 
torax, una cada vez, desde la pared toracica anterior, de modo 
que el electrodo del torax se coloca secuencialmente en los seis 
puntos que se muestran en el diagrama. Los diferentes regis- 
tros se conocen como derivaciones V T , V , V , V , V, y V . 

La figura 11-9 ilustra los electrocardiogramas del corazon 
sano que se registran con estas seis derivaciones estandar del 
torax. Como las superficies del corazon estan proximas a la 
pared toracica, cada una de las derivaciones del torax regis- 
tra principalmente el potencial electrico de la musculatura 
cardiaca que esta inmediatamente debajo del electrodo. Por 
tanto, alteraciones relativamente pequenas de los ventricu- 
los, particularmente de la pared ventricular anterior, pueden 
producir grandes alteraciones de los electrocardiogramas 
que se registran en las derivaciones individuals del torax. 

En las derivaciones V y V 2 los registros QRS del corazon 
normal son principalmente negativos porque, como se mues¬ 
tra en la figura 11-8, el electrodo del torax de estas derivaciones 
esta mas cerca de la base del corazon que de la punta, y la base 
del corazon esta en la direccion de la electronegatividad durante 
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Figura 11-8 Conexiones del cuerpo con el electrocardiografo para 
registrar las derivaciones del torax. BD, brazo derecho; Bl, brazo 
izquierdo. 


la mayor parte del proceso de despolarizacion ventricular. Por 
el contrario, los complejos QRS de las derivaciones V 4 , V 5 y V 6 
son principalmente positivos porque el electrodo del torax de 
estas derivaciones esta mas cerca de la punta cardiaca, que esta 
en la direccion de la electropositividad durante la mayor parte 
de la despolarizacion. 


Derivaciones unipolares ampliadas 
de las extremidades 

Otro sistema de derivaciones que se utiliza mucho es la deri¬ 
vation unipolar ampliada de las extremidades. En este tipo 
de registro, dos de las extremidades se conectan mediante 
resistencias electricas al terminal negativo del electrocardio¬ 
grafo, y la tercera extremidad se conecta al terminal posi¬ 
tivo. Cuando el terminal positivo esta en el brazo derecho la 
derivacion se conoce como derivacion aVR, cuando esta en 
el brazo izquierdo es la derivacion aVL y cuando esta en la 
pierna izquierda es la derivacion aVF. 



Figura 11-9 Electrocardiogramas normales registrados en las seis 
derivaciones estandar del torax. 
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Capitulo 11 Electrocardiograma normal 




aVR aVL aVF 

Flgura 11-10 Electrocardiogramas normales registrados en las 
tres derivaciones unipolares ampliadas de las extremidades. 


En la figura 11-10 se muestran los registros normales de 
las derivaciones unipolares ampliadas de las extremidades. 
Son similares a los registros de las derivaciones estandar de 
las extremidades excepto que el registro de la derivation aVR 
esta invertido. (<;Por que se produce esta inversion? Estudie 
las conexiones de polaridad con el electrocardiografo para 
determinarlo.) 

Bibliografia 


Vease la bibliografia del capitulo 13. 
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CAPITULO 12 


I nter pretacion electrocard iografica 
de las anomalias del musculo cardiaco y el flujo 
sanguineo coronario: el analisis vectorial 


Del analisis del capitulo 10 de 
la transmision del impulso a 
traves del corazon es evidente 
que cualquier alteracion del 
patron de la transmision puede 
producir potenciales electricos 
anormales alrededor del cora¬ 
zon y, en consecuencia, modifica la forma de las ondas en 
el electrocardiograma. Por esta razon se puede diagnosticar 
la mayorfa de las alteraciones graves del musculo cardiaco 
analizando los contornos de las ondas en las diferentes deri- 
vaciones electrocardiograficas. 

Principios del analisis vectorial 
de electrocardiogramas 


Uso de vectores para representar potenciales 
electricos 

Antes de poder comprender como las alteraciones cardiacas 
afectan a los contornos del electrocardiograma, primero hay 
que estar muy familiarizado con el concepto de vectores y 
analisis vectorial , tal y como se aplica a los potenciales elec¬ 
tricos del interior del corazon y de alrededor del corazon. 

Varias veces en el capitulo 11 se senalo que la corriente 
cardiaca fluye en una direccion particular en el corazon en 
un momento dado durante el ciclo cardiaco. Un vector es 
una flecha que senala en la direccion del potencial electrico 
que genera el flujo de la corriente, con la cabeza de flecha en 
la direccion positiva. Ademas, por convention, la longitud de 
la flecha es proporcional al voltaje del potencial. 

Vector «resultante» en el corazon en cualquier 
momento dado. La figura 12-1 muestra, por la zona som- 
breada y los signos negativos, la despolarizacion del tabique 
ventricular y de partes de las paredes endocardicas apicales de 
los dos ventriculos. En este momento de la excitation cardiaca la 
corriente electrica fluye entre las zonas despolarizadas del inte¬ 
rior del corazon y las zonas no despolarizadas del exterior del 
corazon, como lo indican las flechas elipticas largas. Tambien 
fluye algo de corriente en el interior de las cavidades cardiacas 
directamente desde las zonas despolarizadas hacia las zonas 
que todavia estan polarizadas. En conjunto, fluye una cantidad 
mucho mayor de corriente hacia abajo desde la base de los ven¬ 
triculos, hacia la punta, que en direccion ascendente. Por tanto, 
el vector sumado del potencial generado en este momento 


particular, denominado vector medio instantaneo , esta repre- 
sentado por la flecha negra larga que se traza a traves del cen¬ 
tra de los ventriculos en una direccion que va desde la base 
hacia la punta. Ademas, como la corriente sumada tiene una 
magnitud considerable, el potencial es grande y el vector es 
largo. 

La direccion de un vector se indica en grados 

Cuando un vector es exactamente horizontal y se dirige hacia 
el lado izquierdo de la persona se dice que el vector se extiende 
en la direccion de 0°, como se muestra en la figura 12-2. A partir 
de este punto de referencia cero la escala de los vectores rota en 
el sentido de las agujas del reloj: cuando el vector se extiende 
desde arriba y recto hacia abajo tiene una direccion de +90°, 
cuando se extiende desde la izquierda hacia la derecha de la per¬ 
sona tiene una direccion de +180° y cuando se extiende directa¬ 
mente hacia arriba tiene una direccion de -90° (o +270°). 

En un corazon normal la direccion media del vector 
durante la propagation de la onda de despolarizacion a tra¬ 
ves de los ventriculos, denominado vector QRS medio, es de 
aproximadamente +59°, lo que se muestra con el vector A 
que se traza a traves del centro de la figura 12-2 en la direc¬ 
cion de +59°. Esto significa que durante la mayor parte de la 
onda de despolarizacion la punta del corazon sigue siendo 
positiva respecto a la base del corazon, como se analiza mas 
adelante en este capitulo. 



Figura 12-1 Vector medio a traves de los ventriculos despolariza- 
dos parcialmente. 
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-90° 

+270° 



Figura 12-2 Vectores trazados para representar los potenciales de 
diversos corazones distintos.y el «eje» del potencial (expresado en 
grados) de cada uno de los corazones. 

Eje de cada una de Las derivaciones bipolares 
convencionales y de cada una de las derivaciones 
unipolares de las extremidades 

En el capitulo 11 se describen las tres derivaciones bipolares 
estandar y las tres derivaciones unipolares de las extremidades. 
Cada derivacion es realmente un par de electrodos conectados 
al cuerpo en lados opuestos del corazon, y la direccion desde el 
electrodo negativo al electrodo positivo se denomina «eje» de 
la derivacion. La derivacion I se registra a partir de dos electrodos 
colocados respectivamente en los brazos. Como los electro¬ 
dos estan exactamente en la direccion horizontal, con el elec¬ 
trodo positivo hacia la izquierda, el eje de la derivacion 1 es de 0°. 

Cuando se registra la derivacion II, los electrodos se colocan 
en el brazo derecho y en la pierna izquierda. El brazo derecho 
se conecta al torso en el vertice superior derecho y la pierna 
izquierda se conecta en el vertice inferior izquierdo. Por tanto, 
la direccion de este electrodo es de aproximadamente +60°. 

Mediante un analisis similar se puede ver que la deriva¬ 
cion III tiene un eje de aproximadamente +120°, la derivacion 



Figura 12-3 Ejes de las tres derivaciones bipolares y de las tres 
derivaciones unipolares. 


aVR de +210°, aVF de +90° y aVL de -30°. Las direcciones de los 1 
ejes de todas estas derivaciones se muestran en la figura 12-3, I 
que se conoce como sistema de referenda hexagonal. Las polari- 
dades de los electrodos se muestran por los signos mas y menos I 
de la figura. El lector debe aprender estos ejes y sus polaridades 
particularmente para las derivaciones bipolares de las extremi- i 
dades I, IIy III, para comprender el resto de este capitulo. 

Analisis vectorial de los potenciales registrados 
en diferentes derivaciones 

Ahora que hemos analizado primero las convenciones para 
representar los potenciales a traves del corazon por medio 
de vectores y, segundo, los ejes de las derivaciones, es posi- 
ble utilizarlos de manera conjunta para determinar el poten¬ 
cial instantaneo que se registrar^ en el electrocardiogram* 
de cada una de las derivaciones para un vector dado en el 
corazon, como se senala a continuation. 

La figura 12-4 muestra un corazon despolarizado parcial- 
mente; el vector A representa la direccion media instantanea 
del flujo de corriente en los ventrfculos. En este caso la direc¬ 
cion del vector es de +55°, y el voltaje del potencial, que se re¬ 
presenta por la longitud del vector A, es de 2 mV. En el diagrams 
que esta debajo del corazon se muestra de nuevo el vector A. 
y se traza una linea que representa el eje de la derivacion I en 
la direccion de 0°. Para determinar cual sera la magnitud del 
voltaje del vector A que se registrar^ en la derivacion I se traza 
una linea perpendicular al eje de la derivacion I desde la punta 
del vector A hasta el eje de la derivacion I, y se traza un denomi- 
nado vector proyectado (B) a lo largo del eje de la derivacion I. 

La flecha de este vector proyectado senala hacia el extremo 
positivo del eje de la derivacion 1, lo que significa que el voltaje 
que se registra momentaneamente en el electrocardiograma 
de la derivacion I es positivo. El voltaje instantaneo que se regis¬ 
tra es igual a la longitud de B dividido por la longitud de A 
multiplicado por 2 mV, o aproximadamente 1 mV 

La figura 12-5 muestra otro ejemplo de analisis vectorial. 
En este ejemplo el vector A representa el potencial electrico 
y su eje en un instante dado durante la despolarizacion ven¬ 
tricular en un corazon en el que el lado izquierdo del corazon 
se despolariza mas rapidamente que el derecho. En este caso el 
vector instantaneo tiene una direccion de 100°, y su voltaje es 
tambien de 2 mV. Para determinar el potencial que se ha re- 
gistrado realmente en la derivacion I se traza una linea perpen¬ 
dicular desde la punta del vector A hasta el eje de la derivacion I 



Figura 12-4 Determination de un vector B proyectado a lo largo 
del eje de la derivacion I cuando el vector A representa el potencial 
instantaneo en los ventrfculos. 
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12-5 Determinacion del vector B proyectado a lo largo del 
>=■ .a derivacion I cuando el vector A representa el potential 
Tsz-:aneo en los ventriculos. 

% x encuentra el vector proyectado B. El vector B es muy 
s rz : y en esta ocasion tiene direccion negativa, lo que indica 
en este instante particular el registro de la derivacion 1 es 
^cspnvo (por debajo de la linea cero del electrocardiograma), y 
tt-c c: voltaje que se registra es pequeno, de aproximadamente 
— Esta figura muestra que cuando el vector del corazon 
ccx en una direccion casi perpendicular al eje de la derivacion , 
m * 'Mje que se registra en el electrocardiograma de esta direc- 
, r es muy bajo. Por el contrario, cuando el vector cardiaco 
la - casi exactamente el mismo eje que el eje de la derivacion , 
.s zgistrara esencialmente todo el voltaje del vector. 

Analisis vectorial de los potenciales de las tres deri- 
«3ones bipolares estandar de las extremidades. En la 
r --2 12-6 el vector A representa el potencial electrico ins- 
- oneo de un corazon despolarizado parcialmente. Para 
K*jerminar el potencial que se registra en este instante en el 
2 ccardiograma de cada una de las tres derivaciones bipola- 
estandar de las extremidades se trazan lineas perpendicula¬ 
rs lineas discontinuas) desde la punta del vector A hasta las 
Er.eas que representan los ejes de las tres distintas derivatio¬ 
ns estandar, como se muestra en la figura. El vector proyecta- 
^5 representa el potencial que se registra en ese momento en la 
acion 1, el vector proyectado C representa el potencial de 



. =f-ra 12-6 Determinacion de los vectores proyectados en las 
- r-=r »=tiones I, II y III cuando el vector A representa el potencial 
* s-raneo en los ventriculos. 


la derivacion II y el vector proyectado D representa el potencial 
de la derivacion III. En todas ellas el registro del electrocardio¬ 
grama es positivo, es decir, esta por encima de la linea cero, por- 
que los vectores proyectados senalan en las direcciones positivas 
a lo largo de los ejes de todas las derivaciones. El potencial de 
la derivacion I (vector B) es aproximadamente la mitad que el 
potencial real del corazon (vector A), en la derivacion II (vector C) 
es casi igual al del corazon y en la derivacion III (vector D) es 
aproximadamente de un tercio que el del corazon, 

Se puede utilizar un analisis identico para determinar los 
potenciales que se registran en las derivaciones ampliadas de 
las extremidades, excepto que se utilizan los ejes respectivos 
de las extremidades ampliadas (v. fig. 12-3) en lugar de los 
ejes de las derivaciones bipolares estandar de las extremida¬ 
des que se han utilizado en la figura 12-6. 

Analisis vectorial del electrocardiograma 
normal 


Vectores que aparecen a intervalos sucesivos 
durante la despolarizacion de los ventriculos: 
el complejo QRS 

Cuando el impulso cardiaco entra en los ventriculos a traves del 
haz auriculoventricular, la primera parte de los ventriculos que 
se despolariza es la superficie endocardica izquierda del tabique. 
Despues la despolarizacion se propaga rapidamente hacia las 
dos superficies endocardicas del tabique, como se muestra por la 
portion sombreada mas oscuradel ventriculo en la figura 12-7A. 
A continuation la despolarizacion se propaga a lo largo de las 
superficies endocardicas del resto de los dos ventriculos, como 
se muestra en la figura 12-75 y C. Finalmente se propaga a traves 
del musculo ventricular hacia el exterior del corazon, como se 
muestra progresivamente en la figura 12-7C, D y E. 

En cada una de las fases de la figura 12-7, partes A a E, el 
potencial electrico instantaneo medio de los ventriculos se 
representa por un vector rojo superpuesto al ventriculo en 
cada una de las figuras. Cada uno de estos vectores se analiza 
despues mediante el metodo que se ha descrito en la section 
anterior para determinar los voltajes que se registraran en 
cada instante en cada una de las tres derivaciones electrocar- 
diograficas estandar. A la derecha de cada figura se muestra 
la aparicion progresiva del complejo QRS electrocardiogra- 
fico. Se debe tener en cuenta que un vector positivo en una 
derivacion hard que el registro en el electrocardiograma este 
por encima de la linea cero , mientras que un vector negativo 
hard que el registro este por debajo de la linea cero. 

Antes de proceder a consideraciones adicionales del anali¬ 
sis vectorial es esencial que se comprenda este analisis de los 
vectores sucesivos normales que se presentan en la figura 12-7. 
Se deben estudiar en detalle todos estos analisis mediante el 
procedimiento que se presenta aqui. A continuation se pre- 
senta un breve resumen de esta secuencia. 

En la figura 12-7A el musculo ventricular acaba de empezar 
a despolarizarse, y representa un instante aproximadamente 
0,01 s despues del inicio de la despolarizacion. En este momento 
el vector es corto porque solo se ha despolarizado una pequena 
portion de los ventriculos, el tabique. Por tanto, todos los volta¬ 
jes electrocardiograficos son bajos, como se registra a la derecha 
del musculo ventricular para todas las derivaciones. El voltaje 
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Figura 12-7 Las zonas sombreadas de los ventriculos estan despolarizadas (-); las zonas no sombreadas siguen polarizadas (+). Vectores 
ventriculares y complejos QRS, 0,01 s despues del inicio de la despolarizacion ventricular (A); 0,02s despues del inicio de la despolarizacion 
(B); 0,035s despues del inicio de la despolarizacion (C); 0,05s despues del inicio de la despolarizacion (D), y despues de que se haya com- 
pletado la despolarizacion de los ventriculos, 0,06s despues de su inicio (E). 


en la derivacion II es mayor que los voltajes de las derivacio- 
nes I y III porque el vector cardiaco se propaga principalmente en 
la misma direccion que el eje de la derivacion II. 

En la figura 12-75, que representa aproximadamente 
0,02 s despues del inicio de la despolarizacion, el vector car¬ 
diaco es largo porque ya se ha despolarizado buena parte de 
la masa del musculo ventricular. Por tanto, han aumentado 
los voltajes de todas las derivaciones electrocardiograficas. 

En la figura 12-7C, aproximadamente 0,035s despues del 
inicio de la despolarizacion, el vector cardiaco se esta haciendo 
mas corto y los voltajes electrocardiograficos que se registran 
son mas bajos porque el exterior de la punta cardiaca ahora es 
electronegativo, lo que neutraliza buena parte de la positividad 
de las otras superficies epicardicas del corazon. Ademas, el vec¬ 
tor esta comenzando a desplazarse hacia el lado izquierdo del 
torax porque el ventriculo izquierdo se despolariza algo mas 
lentamente que el derecho. Por tanto, el cociente del voltaje en la 
derivacion I respecto al de la derivacion III esta aumentando. 

En la figura 12-7A aproximadamente 0,05 s despues del 
inicio de la despolarizacion, el vector cardiaco seriala hacia 


la base del ventriculo izquierdo, y es corto porque solo sigue 
teniendo una polarization positiva una pequena parte del 
musculo ventricular. Debido a la direccion del vector en este 
momento, los voltajes que se registran en las derivaciones II 
y III son negativos, es decir, estan debajo de la linea, mientras 
que el voltaje de la derivacion I sigue siendo positivo. 

En la figura 12-7£, aproximadamente 0,06 s despues del ini¬ 
cio de la despolarizacion, ya se ha despolarizado toda la masa 
ventricular, de modo que no hay flujo de corriente alrededor del 
corazon y no se genera ningun potencial electrico. El vector se 
hace cero y los voltajes en todas las derivaciones se hacen cero. 

Asi se completan los complejos QRS de las tres derivacio¬ 
nes bipolares estandar de las extremidades. 

A veces el complejo QRS tiene un descenso ligeramente 
negativo en su comienzo en una o mas derivaciones, que 
no se muestra en la figura 12-7; este descenso es la onda Q. 
Cuando aparece esta producida por la despolarizacion ini- 
cial del lado izquierdo del tabique antes del lado derecho, lo 
que genera un vector debil desde la izquierda hacia la dere- 
cha durante una fraction de segundo antes de que aparezca 
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ector habitual desde la base hasta la punta. La principal 
■efexion positiva que se muestra en la figura 12-7 es la onda R, 
^ deflexion negativa final es la onda S. 

El electrocardiograms durante la repolarizacion: 

-a onda T 

Despues de que se haya despolarizado el musculo ventricular, 
jroximadamente 0,15 s despues, comienza la repolariza- 
i:n, y continua hasta que se completa al cabo de aproxi- 
-=damente 0,35 s. Esta repolarizacion genera la onda T del 
eiectrocardiograma. 

Como el tabique y las zonas endocardicas del musculo ven- 
— cular son las primeras que se despolarizan, parece logico 
que estas zonas tambien se deban repolarizar primero. Sin 
snbargo, esto no es lo habitual porque el tabique y otras zonas 
del endocardio tienen un periodo de contraccion mas prolon- 
pdo que la mayor parte de las superficies externas del corazon. 
For tanto, la mayor parte deda masa del musculo ventricular 
sue se repolariza en primer lugar es toda la superficie externa 
de los ventriculos, especialmente cerca de la punta del corazon. 
~ : r el contrario, las zonas endocardicas normalmente se repo- 
inzan al final. Se ha propuesto que esta secuencia de repolari¬ 
zacion esta producida por la elevada presion de la sangre en el 
.nierior de los ventriculos durante la contraccion, que reduce 
—.ucho el flujo sanguineo coronario al endocardio, retrasando 
de esta manera la repolarizacion en las zonas endocardicas. 

Como las superficies apicales externas de los ventriculos 
se repolarizan antes que las superficies internas, el extremo 
positivo del vector ventricular global durante la repolari¬ 
zacion se dirige hacia la punta del corazon. En consecuencia , 
a onda T normal de las tres derivaciones bipolar es de las 
txzremidades es positiva, que tambien es la polaridad de la 
layor parte de los complejos QRS nor males. 

En la figura 12-8 se senalan cinco fases de la repolarizacion 
ce los ventriculos por el aumento progresivo de las zonas de 
color naranja claro, las zonas repolarizadas. En cada fase el 
.sector se extiende desde la base del corazon hacia la punta 
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r gura 12-8 Generacidn de la onda T durante la repolarizacion 
:€ .os ventriculos, que muestra tambien el analisis vectorial de la 
i - -era fase de la repolarizacion. El tiempo total desde el inicio de 
ondaT hasta su final es de aproximadamente 0,15 s. 


hasta que desaparece en la ultima fase. Al principio el vector 
es relativamente pequeno porque la zona de repolarizacion 
es pequena. Despues el vector se hace mas intenso, debido 
a mayores grados de repolarizacion. Finalmente el vector se 
hace mas debil de nuevo porque las zonas de despolarizacion 
que todavia persisten se hacen tan pequenas que disminuye 
la cantidad total del flujo de corriente. Esas alteraciones tam¬ 
bien muestran que el vector es maximo cuando aproxima¬ 
damente la mitad del corazon esta en estado polarizado y 
aproximadamente la mitad esta despolarizado. 

Las alteraciones de los electrocardiogramas de las tres 
derivaciones estandar de las extremidades durante la repolari¬ 
zacion se senalan debajo de cada uno de los dos ventriculos, 
lo que representa las fases progresivas de la despolarizacion. 
Asi, despues de aproximadamente 0,15 s, que es el periodo 
de tiempo necesario para que se produzca todo el proceso, se 
genera la onda T del electrocardiograma. 



Despolarizacion de las auriculas: la onda P 

La despolarizacion de las auriculas comienza en el nodulo sinu¬ 
sal y se propaga por las auriculas en todas las direcciones. Por 
tanto, el punto de electronegatividad original de las auriculas 
esta aproximadamente en el punto de entrada de la vena cava 
superior, en el que se encuentra el nodulo sinusal, y la direction 
de la despolarizacion inicial es senalada por el vector negro de 
la figura 12-9. Ademas, el vector sigue generalmente esta direc¬ 
cion durante todo el proceso de despolarizacion auricular nor¬ 
mal. Como esta direccion esta generalmente en las direcciones 
positivas de los ejes de las tres derivaciones bipolares estandar 
de las extremidades I, II y III, los electrocardiogramas que se 
registran en las auriculas durante la despolarizacion tambien 
son habitualmente positivos en estas tres derivaciones, como 
se muestra en la figura 12-9. Este registro de la despolarizacion 
auricular se conoce como onda P auricular. 

Repolarizacion de las auriculas: onda T auricular. La 
propagation de la despolarizacion a traves del musculo auricu¬ 
lar es mucho mas lenta que en los ventriculos porque las auri¬ 
culas no tienen sistema de Purkinje para la conduction rapida 
de la senal de despolarizacion. Por tanto, la musculatura que 



+ + 


I 



Figura 12-9 Despolarizacion de las auriculas y generacion de la 
onda P, que muestra el vector maximo a traves de las auriculas y los 
vectores resultantes en las tres derivaciones estandar. A la derecha 
se muestran las ondas P yT auriculares. SA, nodulo sinoauricular. 
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rodea el nodulo sinusal se despolariza mucho antes que la 
musculatura de las partes distales de las auriculas. Debido a 
esto, la zona de las auriculas que tambien se repolariza antes 
es la region del nodulo sinusal la zona que se habia despolari- 
zado primero inicialmente . Asi, cuando comienza la repolari- 
zacion, la region que rodea el nodulo sinusal se hace positiva 
respecto al resto de las auriculas. Por tanto, el vector de repo- 
larizacion auricular es opuesto al vector de despolarizacion. 
(Observese que esto es contrario a lo que ocurre en los ven¬ 
triculos.) Por tanto, como se muestra a la derecha de la figu- 
ra 12-9, la denominada onda T auricular se produce aproxima- 
damente 0,15 s despues de la onda P auricular, aunque la 
onda T esta en el lado opuesto de la lmea de referenda cero de 
la onda P; es decir, normalmente es negativa, y no positiva, en 
las tres derivaciones bipolares estandar de las extremidades. 

En el electrocardiograma normal la onda T auricular apa- 
rece aproximadamente en el mismo momento en que aparece 
el complejo QRS de los ventriculos. Por tanto, casi siempre 
esta oscurecida totalmente por el gran complejo QRS ventri¬ 
cular, aunque en algunos estados muy anormales aparece en el 
electrocardiograma. 

Vectorcardiograma 

Hasta este momento se ha senalado que el vector del flujo de 
corriente a traves del corazon cambia rapidamente a medida 
que el impulso se propaga a traves del miocardio. Cambia 
en dos aspectos: primero, aumenta y disminuye la longitud 
del vector debido al aumento y disminucion del voltaje del 
mismo. Segundo, se modifica la direccion del vector debido 
a los cambios de la direccion media del potencial electrico 
desde el corazon. El denominado vectorcardiograma re- 
presenta estos cambios en diferentes momentos del ciclo 
cardiaco, como se muestra en la figura 12-10. 

En el gran vectorcardiograma de la figura 12-10, el pun- 
to 5 es el punto de referenda cero , y este punto es el extremo 
negativo de todos los vectores sucesivos. Mientras el mus¬ 
culo cardiaco esta polarizado entre latidos cardiacos suce¬ 
sivos, el extremo positivo del vector permanece en el punto 
cero porque no hay ningun potencial electrico vectorial. Sin 
embargo, tan pronto como la corriente comienza a fluir a 
traves de los ventriculos al comienzo de la despolarizacion 
ventricular, el extremo positivo del vector abandona el punto 
de referencia cero. 



Figura 12-10 Vectorcardiogramas QRS y T. 


Cuando el tabique comienza a despolarizarse el vector se 
extiende hacia abajo, hacia la punta de los ventriculos, aunque 
es relativamente debil, y de esta manera genera la primera por- 
cion del vectorcardiograma ventricular, como se muestra por 
el extremo positivo del vector 1. A medida que se despolari¬ 
za mas musculo ventricular, el vector se hace cada vez mas 
intenso, y habitualmente se desplaza ligeramente hacia un lado. 
Asi, el vector 2 de la figura 12-10 representa el estado de despo¬ 
larizacion de los ventriculos aproximadamente 0,02 s despues 
del vector 1. Despues de otros 0,02 s, el vector 3 representa el 
potencial, y el vector 4 se produce en otros 0,01 s. Finalmente, 
los ventriculos se han despolarizado totalmente, y el vector se 
hace cero de nuevo, como se muestra en el punto 5. 

La figura eliptica que se genera por los extremos positivos 
de los vectores se denomina vectorcardiograma QRS. Los vec¬ 
torcardiogramas se pueden registrar en un osciloscopio conec- 
tando electrodos de superficie corporal desde el cuello y la parte 
inferior del abdomen a las placas verticales del osciloscopio y 
conectando los electrodos de la superficie del torax de cada uno 
de los lados del corazon a las placas horizontales. Cuando el 
vector cambia, el punto de luz del osciloscopio sigue el trayecto 
del extremo positivo del vector cambiante, inscribiendo de esta 
manera el vectorcardiograma en la pantalla del osciloscopio. 


Eje electrico medio del complejo QRS 
ventricular y su significado 


El vectorcardiograma durante la despolarizacion ventricular 
(el vectorcardiograma QRS) que se muestra en la figura 12-10 
corresponde a un corazon normal. A partir de este vector¬ 
cardiograma se puede ver que la direccion preponderante de 
los vectores de los ventriculos durante la despolarizacion se 
dirige principalmente hacia la punta del corazon. Es decir, 
durante la mayor parte del ciclo de despolarizacion ventricu¬ 
lar la direccion del potencial electrico (de negativo a posi¬ 
tivo) se dirige desde la base de los ventriculos hacia la punta. 
Esta direccion preponderante del potencial durante la despo¬ 
larizacion se denomina eje electrico medio de los ventriculos. 
El eje electrico medio de los ventriculos nor males es de 59 c . 
En muchas situaciones patologicas del corazon esta direccion 
cambia mucho, a veces incluso a polos opuestos del corazon. 

Determinacion del eje electrico a partir 
de electrocardiogramas con derivaciones 
convencionales 

En la clinica habitualmente se estima el eje electrico del cora¬ 
zon a partir de los electrocardiogramas de las derivaciones 
bipolares estandar de las extremidades y no del vectorcar¬ 
diograma. La figura 12-11 muestra un metodo para hacerlo. 
Despues de registrar las derivaciones estandar se determina 
el potencial neto y la polaridad de los registros en las deriva¬ 
ciones I y III. En la derivacion I de la figura 12-11 el registro 
es positivo, y en la derivacion III el registro es principalmente 
positivo, pero es negativo durante parte del ciclo. Si cualquier 
parte de un registro es negativa, este potencial negativo se 
resta de la parte positiva del potencial para determinar el 
potencial neto de esa derivacion, como se muestra por la fie- 
cha que esta a la derecha del complejo QRS en la deriva¬ 
cion III. Despues se representa el potencial neto de cada una de 
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-zxa 12-11 Representacion de los ejes electricos medios de 
cs .^triculos en dos derivaciones electrocardiograficas (deriva- 

rcres y III). 


derivaciones I y III en los ejes de las derivaciones respec- 
rvss. con la base del potencial en el punto de interseccion de 
c e es, como se muestra en la figura 12-11. 

5 1 el potencial neto de la derivacion I es positivo se re¬ 
presents en la direccion positiva a lo largo de la linea que repre- 
senia la derivacion I. Por el contrario, si este potencial es 
- esarivo se represents en la direccion negativa. Tambien para 
2 derivacion III se coloca el potencial neto con su base en el 
nanto de interseccion y, si es positivo, se representa en la direc- 
c:: n positiva a lo largo de la llnea que representa la deriva- 
z: n III. Si es negativo se representa en la direccion negativa. 

Para determinar el vector del potencial electrico medio del 
z-mplejo QRS ventricular se trazan lineas perpendiculares 
.as lineas discontinuas de la figura) desde las puntas de las 
derivaciones I y III, respectivamente. El punto de interseccion 
* r estas dos lineas perpendiculares representa, mediante ana- 
zsis vectorial, el vertice del vector QRS medio de los ventricu- 
ios, y el punto de interseccion de los ejes de las derivacio- 
~es I y III representa el extremo negativo del vector medio. Por 
panto, se traza el vector QRS medio entre estos dos puntos. 
Z potencial medio aproximado que generan los ventrfculos 
zurante la despolarizacion se representa por la longitud de 
este vector QRS medio, y el eje electrico medio se representa 
por la direccion del vector medio. Asi, la orientation del eje 
electrico medio de los ventriculos normales, que se determina 
en la figura 12-11, es de 59° y positivo (+59°). 

Situaciones ventriculares anomalas que provocan 
una desviacion del eje 

Aunque el eje electrico medio de los ventriculos es en pro- 
medio de aproximadamente 59°, este eje puede desplazarse 
mcluso en el corazon normal desde aproximadamente 20° 
nasta aproximadamente 100°. Las causas de las variaciones 
normales son principalmente diferencias anatomicas del sis- 
:ema de distribution de Purkinje o de la propia musculatura de 
corazones diferentes. Sin embargo, diversas situaciones ano- 
maJas del corazon pueden producir una desviacion del eje mas 
alia de los limites normales, como se senala a continuation. 

Alteraciones de la position del corazon en el torax. Si 
el propio corazon esta angulado hacia la izquierda, el eje 
electrico medio del corazon tambien se desplaza hacia la 


izquieraa. tste aesplazamiento se produce: 1) al final de una 
espiracion profunda; 2) cuando una persona se agacha, por- 
que el contenido abdominal comprime el diafragma hacia 
arriba, y 3) con bastante frecuencia en personas obesas, 
cuyos diafragmas comprimen hacia arriba el corazon todo el 
tiempo debido al aumento de la adiposidad visceral. 

De la misma manera, la angulation del corazon hacia la 
derecha hace que el eje electrico medio de los ventriculos 
se desplace hacia la derecha. Esto ocurre; 1) al final de una 
inspiration profunda; 2) cuando una persona esta de pie, y 
3) normalmente en personas altas y de habito astenico, cuyos 
corazones cuelgan hacia abajo. 

Hipertrofia de un ventriculo. Cuando un ventriculo se 
hipertrofia mucho, el eje del corazon se desplaza hacia el ven¬ 
triculo hipertrofiado por dos motivos. Primero, hay una can- 
tidad mucho mayor de musculo en el lado hipertrofiado del 
corazon que en el otro lado, lo que permite la generation de un 
mayor potencial electrico en ese lado. Segundo, es necesario 
mas tiempo para que la onda de despolarizacion viaje a traves 
del ventriculo hipertrofiado que a traves del ventriculo normal. 
En consecuencia, el ventriculo normal se despolariza mucho 
antes que el ventriculo hipertrofiado, lo que hace que haya un 
vector intenso desde el lado normal del corazon hacia el lado 
hipertrofiado, que sigue teniendo una carga intensamente posi¬ 
tiva. Asi, el eje se desvia hacia el ventriculo hipertrofiado. 

Analisis vectorial de La desviacion del eje hacia la iz¬ 
quierda debida a hipertrofia del ventriculo izquierdo. La 
figura 12-12 muestra los electrocardiogramas de las tres deri¬ 
vaciones bipolares estandar de las extremidades. El analisis 
vectorial muestra una desviacion del eje hacia la izquierda con 
un eje electrico medio que senala hacia -15°. Este es un electro- 
cardiograma tipico producido por el aumento de la masa mus¬ 
cular del ventriculo izquierdo. En este caso la desviacion del 
eje estaba producida por hipertension (elevation de la presion 
arterial), que hizo que el ventriculo izquierdo se hipertrofiara 
para poder bombear sangre contra la presion arterial siste- 
mica elevada. Se produce un cuadro similar de desviacion del 





III 



Figura 12-12 Desviacion del eje hacia la izquierda en un corazon 
hipertenso (ventriculo izquierdo hipertrofico). Observese tambien 
la ligera prolongation del complejo QRS. 
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eje hacia la izquierda cuando hay hipertrofia del ventriculo 
izquierdo como consecuencia de estenosis valvular aortica , 
insuficiencia valvular aortica o cualquiera de las distintas 
cardiopatias congenitus en las que el ventriculo izquierdo 
aumenta de tamano mientras el ventriculo derecho mantiene 
un tamano relativamente normal. 

Analisis vectorial de la desviacion del eje hacia la 
derecha debida a hipertrofia del ventriculo derecho. El 
electrocardiograma de la figura 12-13 muestra una desviacion 
intensa del eje hacia la derecha, hasta un eje electrico de 170°, 
que es 111° hacia la derecha del eje medio del complejo QRS 
ventricular normal de 59°. La desviacion del eje hacia la derecha 
que se muestra en esta figura estaba producida por hipertrofia 
del ventriculo derecho como consecuencia de una estenosis 
congenita de la valvula pulmonar. Tambien se puede producir 
desviacion del eje hacia la derecha en otras cardiopatias conge- 
nitas que producen hipertrofia del ventriculo derecho, como 
tetralogla de Fallot y comunicacion interventricular. 

El bloqueo de una rama del haz produce desviacion del 
eje. Habitualmente las paredes laterales de los dos ventricu- 
los se despolarizan casi en el mismo instante porque las ramas 
izquierda y derecha del haz del sistema de Purkinje transmiten 
el impulso cardiaco a las dos paredes ventriculares de manera 
casi simultanea. En consecuencia, los potenciales que gene- 
ran los dos ventriculos (en los dos lados opuestos del cora- 
zon) casi se neutralizan entre si. Pero si solo esta bloqueada 
una de las ramas principales del haz, el impulso cardiaco se 
propaga a traves del ventriculo normal mucho antes de que 
se propague a traves del otro. Por tanto, la despolarizacion de 
los dos ventriculos no se produce simultaneamente ni siquiera 
de manera aproximada, y los potenciales de despolarizacion 
no se neutralizan entre si. En consecuencia, se produce des- 
viacion del eje como se senala a continuacion. 




ill 

Figura 12-13 Electrocardiograma de alto voltaje en una esteno¬ 
sis congenita de la valvula pulmonar con hipertrofia ventricular 
derecha. Tambien se ve una intensa desviacion del eje hacia la 
derecha y una ligera prolongacion del complejo QRS. 


Analisis vectorial de la desviacion del eje hacia 
la izquierda en el bloqueo de la rama izquierda del 
haz. Cuando hay un bloqueo de la rama izquierda del haz, la 
despolarizacion cardiaca se propaga a traves del ventriculo dere¬ 
cho de dos a tres veces mas rapidamente que a traves del ven¬ 
triculo izquierdo. En consecuencia, buena parte del ventriculo 
izquierdo permanece polarizada durante hasta 0,1 s despues de 
que se haya despolarizado totalmente el ventriculo derecho 
Asi, el ventriculo derecho se hace electronegativo, mientras 
que el ventriculo derecho sigue siendo electropositivo durante 
la mayor parte del proceso de despolarizacion, ya que se pro- 
yecta un vector intenso desde el ventriculo derecho hacia e. 
ventriculo izquierdo. En otras palabras, hay una intensa des¬ 
viacion del eje hacia la izquierda de aproximadamente -50 ; 
porque el extremo positivo del vector senala hacia el ven¬ 
triculo izquierdo. Esto se muestra en la figura 12-14, que re- 
presenta una desviacion tipica del eje hacia la izquierda debida 
a bloqueo de la rama izquierda del haz. 

Debido a la lentitud de la conduccion del impulso cuando 
hay bloqueo del sistema de Purkinje, ademas de la desviacion 
del eje, se produce una gran prolongacion de la duracion de. 
complejo QRS debido a la extrema lentitud de la despolari¬ 
zacion en el lado afectado del corazon. Se puede ver esto obser- 
vando las anchuras excesivas de las ondas QRS de la figu¬ 
ra 12-14. Esto se analiza con mucho mayor detalle mas adelante 
en este mismo capitulo. Esta gran prolongacion del complejo 
QRS permite diferenciar el bloqueo de una rama del haz de la 
desviacion del eje que esta producida por hipertrofia. 

Analisis vectorial de la desviacion del eje hacia la dere¬ 
cha en el bloqueo de la rama derecha del haz. Cuando esta 
bloqueada la rama derecha del haz el ventriculo izquierdo se 
despolariza mucho mas rapidamente que el ventriculo dere¬ 
cho, de modo que el lado izquierdo de los ventriculos se hace 
electronegativo hasta 0,1s antes que el derecho. Por tanto, apa- 
rece un vector intenso, con su extremo negativo hacia el ventri¬ 
culo izquierdo y su extremo positivo hacia el ventriculo derecho. 




+ 
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Figura 12-14 Desviacion del eje hacia la izquierda producida por 
un bloqueo de la rama izquierda del haz. Observese tambien la gran 
prolongacion del complejo QRS. 
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=rgura 12-15 Desviacion del eje hacia la derecha producida por 
_r bioqueo de la rama derecha del haz. Observese tambien la gran 
r^-.ongacion del complejo QRS. 

En otras palabras, se produce una intensa desviacion del eje 
hacia la derecha. En la figura 12-15 se muestra la desviacion del 
eje hacia la derecha producida por un bloqueo de la rama dere¬ 
cha del haz, y se analiza su vector, que muestra un eje de apro- 
ximadamente 105° en lugar de los 59° normales, y prolongacion 
del complejo QRS debido a la lentitud de la conduccion. 

Situaciones que provocan voltajes 
anormales del complejo QRS 

Aumento de voltaje en las derivaciones de las 
extremidades bipolares convencionales 

Normalmente los voltajes de las tres derivaciones bipolares 
estandar de las extremidades, medidos desde el pico de la onda 
R hasta la parte mas profunda de la onda S, varfan entre 0,5 y 
2 mV, de modo que la derivacion III habitualmente registra el 
menor voltaje y la derivacion II el mayor. Sin embargo, estas 
relaciones no son invariables, incluso en el corazon normal. En 
general, cuando la suma de los voltajes de los complejos QRS 
de las tres derivaciones estandar es mayor de 4 mV se considera 
que el paciente tiene un electrocardiograma de alto voltaje. 

La causa de los complejos QRS de alto voltaje la mayor parte 
de las veces es un aumento de la masa muscular del corazon, que 
habitualmente se debe a hipertrofia del musculo en respuesta a 
la carga excesiva de una u otra parte del corazon. Por ejemplo, 
el ventrlculo derecho se hipertrofia si debe bombear sangre a 
traves de una valvula pulmonar estenotica, y el ventriculo izquier- 
do se hipertrofia cuando una persona tiene hipertension. El 
aumento de la cantidad de musculo da lugar a la generation 
de mayores cantidades de electricidad alrededor del corazon. 
En consecuencia, los potenciales electricos que se registran en 
las derivaciones electrocardiograficas son mucho mayores de lo 
normal, como se muestra en las figuras 12-12 y 12-13. 

Disminucion del voltaje del electrocardiograma 

Disminucion del voltaje producida por miopatias car- 
diacas. Una de las causas mas frecuentes de disminucion del 
voltaje del complejo QRS es una serie de infartos arteriales 
miocardicos antiguos, con la consiguiente disminucion de 
masa muscular. Esto tambien hace que la onda de despola- 
rizacion se desplace lentamente a traves de los ventrfculos e 
impide que porciones importantes del corazon se despolari- 
cen masivamente de manera simultanea. Por tanto, esta situa- 

■ 
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Figura 12-16 Electrocardiograma de bajo voltaje despues de la 
lesion local en los ventrfculos producida por un infarto de miocar- 
dio previo. 



cion hace que haya cierta prolongacion del complejo QRS 
junto a la disminucion del voltaje. La figura 12-16 muestra un 
electrocardiograma de bajo voltaje tipico con prolongacion 
del complejo QRS, que es frecuente despues de que multi¬ 
ples infartos pequenos hayan producido retrasos locales de 
la conduccion del impulso y voltajes reducidos debido a ia 
perdida de la masa muscular en los ventrfculos. 

Disminucion del voltaje provocada por situaciones 
que se producen en las estructuras que rodean al cora¬ 
zon. Una de las causas mas importantes de disminucion del 
voltaje en las derivaciones electrocardiograficas es la presen- 
cia de Uquido en el pericardio. Como el lfquido extracelu- 
lar conduce las corrientes electricas con gran facilidad, una 
gran parte de la electricidad que fluye desde el corazon es 
conducida desde una parte del corazon a otra a traves del 
lfquido pericardico. Asf, este lfquido «cortocircuita» de mane¬ 
ra eficaz los potenciales electricos que genera el corazon, 
reduciendo los voltajes electrocardiograficos que alcanzan 
las superficies externas del cuerpo. El derrame pleural, en 
menor grado, tambien puede «cortocircuitar» la electricidad 
que rodea el corazon, de modo que los voltajes de la superficie 
del cuerpo y de los electrocardiogramas estan disminuidos. 

El enfisema pulmonar puede producir disminucion de 
los potenciales electrocardiograficos, aunque por un motivo 
diferente al derrame pericardico. En el enfisema pulmonar 
hay una considerable disminucion de la conduccion de la 
corriente electrica a traves de los pulmones debido a la can¬ 
tidad excesiva de aire en los mismos. Ademas, hay aumento 
del tamano de la cavidad toracica y los pulmones tienden a 
rodear el corazon en mayor grado de lo normal. Por tanto, los 
pulmones actuan como aislante que impide la propagation 
del voltaje electrico desde el corazon hacia la superficie del 
cuerpo, y esto da lugar a disminucion de los potenciales elec¬ 
trocardiograficos en las diferentes derivaciones. 


Patrones prolongados y extranos del 
complejo QRS 


Complejo QRS prolongado como consecuencia de 
hipertrofia o dilatacion cardiaca 

El complejo QRS dura mientras siga propagandose la des- 
polarizacion a traves de los ventrlculos, es decir, mientras se 
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despolariza parte de los ventriculos y parte sigue polarizada. 
Por tanto, la prolongation de la conduction del impulso a 
traves de los ventriculos produce prolongacion del complejo 
QRS. Con frecuencia se produce esta prolongacion cuando 
uno o los dos ventriculos estan hipertrofiados o dilatados, 
debido al trayecto mas largo que debe recorrer el impulso. El 
complejo QRS normal dura de 0,06 a 0,08 s, mientras que en 
la hipertrofia o dilatation del ventriculo izquierdo o derecho 
el complejo QRS puede prolongarse hasta 0,09 a 0,12s. 

Complejo QRS prolongado como consecuencia de 
bloqueos del sistema de Purkinje 

Cuando estan bloqueadas las fibras de Purkinje, el impulso 
cardiaco se debe conducir por el musculo ventricular en lugar 
de por el sistema de Purkinje, lo que reduce la velocidad de 
conduccion del impulso a aproximadamente la tercera parte 
de lo normal. Por tanto, si se produce el bloqueo completo de 
una de las ramas del haz, la duration del complejo QRS habi- 
tualmente aumenta a 0,14 s o mas. 

En general, se considera que un complejo QRS es anormal- 
mente largo cuando dura mas de 0,09 s; cuando dura mas de 
0,12 s es casi seguro que la prolongacion este producida por un 
bloqueo patologico en algun punto del sistema de conduccion 
ventricular, como se muestra en los electrocardiogramas de 
los bloqueos de las ramas del haz de las figuras 12-14 y 12-15. 

Situaciones que provocan alteraciones del 
complejo QRS 

Los patrones extranos del complejo QRS estan produci- 
dos la mayor parte de las veces por dos situaciones: 1) des¬ 
truction de musculo cardiaco en diversas zonas del sistema 
ventricular, con sustitucion de este musculo por tejido cica¬ 
tricial, y 2) multiples bloqueos pequenos a la conduccion de 
los impulsos en muchos puntos del sistema de Purkinje. En 
consecuencia, la conduccion del impulso cardiaco se hace 
irregular, dando lugar a cambios rapidos de los voltajes y a 
desviacion del eje. Esto con frecuencia da lugar a picos dobles 
o incluso triples en algunas derivaciones electrocardiografi- 
cas, como las que se muestran en la figura 12-14. 

Corriente de lesion 


Muchas alteraciones cardiacas distintas, especialmente las 
que lesionan al propio musculo cardiaco, con frecuencia 
hacen que parte del corazon siga despolarizado partial o 
totalmente todo el tiempo. Cuando ocurre esto la corriente 
fluye entre las zonas despolarizadas de manera patologica y 
las zonas polarizadas de manera normal incluso entre dos 
latidos. Esto se denomina corriente de lesion . Observese 
especialmente que la parte lesionada del corazon es negativa , 
porque esta es la parte que esta despolarizada y emite car- 
gas negativas hacia los Uquidos circundantes, mientras que el 
resto del corazon es neutro o tiene una polaridad positiva. 

Algunas alteraciones que pueden producir corriente de 
lesion son: 1) traumatismo mecanico, que a veces hace que las 
membranas siguen siendo tan permeables que no se puede 
producir la repolarizacion completa; 2) procesos infecciosos 
que lesionan las membranas musculares, y 3) isquemia de 


zonas locales de musculo cardiaco producida por odusionei 
coronarias locales , que es con mucho la causa mas frecuente 
de corriente de lesion en el corazon. Durante la isquemia 
el musculo cardiaco no dispone de un aporte suficiente de 
nutrientes desde la vascularization coronaria para mantener 
la polarization normal de las membranas. 

Efecto de la corriente de lesion sobre 
el complejo QRS 

En la figura 12-17 hay un infarto reciente (perdida del flujo 
sanguineo coronario) de una pequeha zona de la base de. 
ventriculo izquierdo. Por tanto, durante el intervalo T-P (es 
decir, cuando el musculo ventricular normal esta polarizado 
totalmente) sigue fluyendo una corriente negativa anorma, 
desde la zona infartada de la base del ventriculo izquierdo \ 
se propaga hacia el resto de los ventriculos. 

El vector de esta «corriente de lesion», que se muestra 
en el primer corazon de la figura 12-17, tiene una direccion 
de aproximadamente 125°, con la base del vector, el extremo 
negativo , hacia el musculo lesionado. Como se muestra en las 
porciones inferiores de la figura, incluso antes del comienzo 
del complejo QRS este vector produce un registro initial en la 
derivation 1 por debajo de la Unea de potential cero, porque 
el vector proyectado de la corriente de lesion en la derivacion 
I se dirige hacia el extremo negativo del eje de la derivacion E En 
la derivacion II el registro esta por encima de la linea porque 
el vector proyectado se dirige mas hacia el terminal positivo 
de la derivacion. En la derivacion III el vector proyectado 
sigue la misma direccion que el terminal positivo de la deri¬ 
vacion III, de modo que el registro es positivo. Ademas, 
como el vector esta casi exactamente en la direccion del eje 
de la derivacion III, el voltaje de la corriente de lesion en la 
derivacion III es mucho mayor que en la derivacion I y que 
en la derivacion II. 

A medida que el corazon posteriormente experimenta su 
proceso normal de despolarizacion, se despolariza primero 
el tabique; despues la despolarizacion se propaga hacia abajo, 
hacia la punta, y hacia atras, hacia las bases de los ventri¬ 
culos. La ultima portion de los ventriculos que se despola- 
riza totalmente es la base del ventriculo derecho, porque la 
base del ventriculo izquierdo ya esta despolarizada de mane¬ 
ra total y permanente. Mediante analisis vectorial se pueden 
construir graficamente las fases sucesivas de la generation 
del electrocardiograma por la onda de despolarizacion que 
viaja a traves de los ventriculos, como se muestra en la parte 
inferior de la figura 12-17. 

Cuando el corazon se ha despolarizado totalmente, al 
final del proceso de despolarizacion (que se senala por la 
penultima fase de la figura 12-17), todo el musculo ventricu¬ 
lar esta en un estado negativo. Por tanto, en este instante 
en el electrocardiograma no hay flujo de corriente desde los 
ventriculos hacia los electrodos electrocardiograficos porque 
ahora esta despolarizado tanto el musculo cardiaco lesiona¬ 
do como el musculo en contraction. 

A continuation, cuando se produce la repolarizacion, 
finalmente se repolariza todo el corazon, excepto la zona de 
despolarizacion permanente en la base lesionada del ventri¬ 
culo izquierdo. Asi, la repolarizacion hace que reaparezca la 
corriente de lesion en todas las derivaciones, como se ve en 
la parte derecha de la figura 12-17. 
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Figura 12-17 Efecto de una corriente de lesion sobre el electrocardiograma. 


El punto J: el potencial de referenda cero 
para analizar la corriente de lesion 

Se podria pensar que los electrocardiografos para registrar 
electrocardiogramas podrian determinar cuando no hay 
flujo de corriente alrededor del corazon. Sin embargo, en el 
cuerpo hay muchas corrientes parasitas, como las corrien- 
tes que se deben a «potenciales cutaneos» y a diferencias de 
concentraciones ionicas de los diferentes liquidos del cuerpo. 
Por tanto, cuando se conectan dos electrodos entre los bra- 
zos o entre un brazo y una pierna, estas corrientes parasi¬ 
tas hacen que sea imposible predeterminar el nivel exacto de 
referenda cero del electrocardiograma. 

Por estos motivos se debe utilizar la siguiente tecnica para 
determinar el nivel de potencial cero: primero, se observa el 
punto exacto en el que la onda de despolarizacion acaba de 
completar su paso a traves del corazon , que ocurre al final del 
complejo QRS. Exactamente en este punto se han despolari- 
zado todas las partes de los ventriculos, incluyendo tanto las 
partes lesionadas como las partes normales, de modo que no 
hay flujo de corriente alrededor del corazon. En este punto 
desaparece incluso la corriente de lesion. Por tanto, el poten¬ 
cial del electrocardiograma en este instante esta en el voltaje 
cero. Este punto se conoce como «punto J» del electrocardio¬ 
grama, como se muestra en la figura 12-18. 

Despues, para el analisis del eje electrico del potencial de 
lesion que produce una corriente de lesion, se traza una linea 
horizontal en todas las derivaciones del electrocardiograma 
en el nivel del punto J. Esta linea horizontal es entonces el 
nivel de potencial cero del electrocardiograma a partir del 
cual se deben medir todos los potenciales que producen las 
corrientes de lesion. 

Utilizacion del punto J en el eje de representacion 
del potencial de lesion. La figura 12-18 muestra electro¬ 
cardiogramas (derivaciones I y III) de un corazon lesionado. 


Los dos registros muestran potenciales de lesion. En otras 
palabras, el punto J de cada uno de estos dos electrocardio¬ 
gramas no esta en la misma linea que el segmento T-P. En la 
figura se ha trazado una linea horizontal a traves del pun¬ 
to J para representar el nivel de voltaje cero en cada uno de los 
dos registros. El potencial de lesion de cada una de las deriva¬ 
ciones es la diferencia entre el voltaje del electrocardiograma 
inmediatamente antes del inicio de la onda P y el nivel de 
voltaje cero que se determina a partir del punto J. En la deri- 
vacion I el voltaje registrado del potencial de lesion esta por 




Figura 12-18 Punto J como potencial de referenda cero de los 
electrocardiogramas de las derivaciones I y III. En la parte inferior 
tambien se muestra el metodo para representar el eje del poten¬ 
cial de lesion. 
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encima del nivel de potencial cero y es, por tanto, positivo. 
Por el contrario, en la derivacion III el potencial de lesion 
esta debajo del nivel de voltaje cero y, por tanto, es negativo. 

En la parte inferior de la figura 12-18 se representan los 
correspondientes potenciales de lesion de las derivaciones I 
y III en las coordenadas de estas derivaciones, y se deter- 
mina el vector resultante del potencial de lesion de toda la 
masa muscular ventricular mediante analisis vectorial como 
se ha descrito previamente. En este caso el vector resultante se 
extiende desde el lado derecho de los ventrfculos hacia la 
izquierda y ligeramente hacia arriba, con un eje de aproxima- 
damente -30°. Si se coloca este vector del potencial de lesion 
directamente sobre los ventrfculos, el extremo negativo del 
vector senala hacia la zona despolarizada de manera per - 
manente , «lesionada», de los ventriculos. En el ejemplo que 
se muestra en la figura 12-18 la zona lesionada estarfa en la 
pared lateral del ventrfculo derecho. 

Es evidente que el analisis es complejo. Sin embargo, es 
esencial que el estudiante lo repase una y otra vez hasta que 
lo comprenda totalmente. No hay ningun otro aspecto del 
analisis electrocardiografico que sea mas importante. 

Isquemia coronaria como causa de potencial 
de lesion 

La presencia de un flujo sangufneo insuficiente al musculo 
cardfaco reduce el metabolismo del musculo por tres motivos: 
1) ausencia de oxfgeno; 2) acumulacion excesiva de anhfdrido 
carbonico, y (3) ausencia de suficientes nutrientes alimenti- 
cios. En consecuencia, no se puede producir la repolarizacion 
de la membrana muscular en las zonas de isquemia miocar- 
dica grave. Con frecuencia el musculo cardfaco no muere 
porque el flujo sangufneo es suficiente para mantener la vida 
del musculo aun cuando no sea suficiente para producir la 
repolarizacion de las membranas. Mientras se produzca este 
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Figura 12-19 Corriente de lesion en un infarto agudo de la pared 
anterior. Observese el potencial de lesion en la derivacion V 2 . 
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Figura 12-20 Potencial de lesion en un infarto agudo de la zona 
apical de la pared posterior. 

estado, un potencial de lesion sigue fluyendo durante la por- 
cion diastolica (porcion T-P) de cada ciclo cardfaco. 

Se produce isquemia extrema del musculo cardfaco despues 
de la oclusion coronaria, y una intensa corriente de lesion fluye 
desde la zona infartada de los ventrfculos durante el inter- 
valo T-P entre latidos cardfacos, como se muestra en las figu- 
ras 12-19 y 12-20. Por tanto, uno de los datos diagnostics mas 
importantes de los electrocardiogramas que se registran despues 
de una trombosis coronaria aguda es la corriente de lesion. 

Infarto agudo de la pared anterior. La figura 12-19 
muestra el electrocardiograma en las tres derivaciones bipola- 
res estandar de las extremidades y en una derivacion del torax 
(derivacion V 2 ) registrado en un paciente que tenia un infarto 
agudo de la pared anterior del corazon. El dato diagnostic 
mas importante de este electrocardiograma es el intenso 
potencial de lesion en la derivacion del torax V,. Si se traza 
una lfnea horizontal de potencial cero a traves del punto J de 
esta derivacion se encuentra un intenso potencial de lesion 
negativo durante el intervalo T-P, lo que significa que el elec- 
trodo del torax que esta sobre la parte anterior del corazon 
esta en una zona de potencial intensamente negativo. En 
otras palabras, el extremo negativo del vector del potencial de 
lesion de este corazon se dirige hacia la pared toracica ante¬ 
rior. Esto significa que la corriente de lesion se origina en la 
pared anterior de los ventrfculos, lo que permite diagnosticar 
esta situation como infarto de la pared anterior. 

Analizando los potenciales de lesion en las derivaciones I 
y III se encuentra un potencial negativo en la derivacion I y 
un potencial positivo en la derivacion III. Esto significa que el 
vector resultante de la corriente de lesion en el corazon es de 
aproximadamente +150°, con el extremo negativo senalando 
hacia el ventrfculo izquierdo y el extremo positivo hacia el 
ventrfculo derecho. Asf, en este electrocardiograma particu¬ 
lar la corriente de lesion procede principalmente del ventrf¬ 
culo izquierdo, asf como de la pared anterior del corazon. Por 
tanto, se puede concluir que es casi seguro que este infarto de 
la pared anterior este producido por una trombosis de la rama 
descendente anterior de la arteria coronaria izquierda. 
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infarto de la pared posterior. La figura 12-20 muestra las 
ires derivaciones bipolares estandar de las extremidades y una 
ciertvacion del torax (derivacion V 2 ) de un paciente que tiene 

infarto de la pared posterior. El principal dato diagnostico 
ce este electrocardiograma esta tambien en la derivacion del 
z -rax. Si se traza una lfnea de referencia de potencial cero a tra¬ 
ces del punto J de esta derivacion se puede ver facilmente que 
iLirante el intervalo T-P el potencial de la corriente de lesion 
es positivo. Esto significa que el extremo positivo del vector se 
dirige hacia la pared anterior del torax, y que el extremo nega- 
nvo (extremo lesionado del vector) se aleja de la pared toracica. 
En otras palabras, la corriente de lesion procede de la parte 
posterior del corazon opuesta a la pared toracica anterior, que 
es el motivo por el que este tipo de electrocardiograma es la 
base del diagnostico del infarto de la pared posterior. 

Si se analizan los potenciales de lesion de las derivacio¬ 
nes II y III de la figura 12-20 se puede ver facilmente que 
el potencial de lesion es negativo en ambas derivaciones. 
Mediante analisis vectorial, como se muestra en la figura, se 
ve que el vector resultante del potencial de lesion es de apro- 
ximadamente -95°, con el extremo negativo senalando hacia 
abajo y el extremo positivo senalando hacia arriba. Asf como 
el infarto, segun lo indica la derivacion del torax, esta en la 
pared posterior del corazon y, como lo indican los potenciales 
de lesion de las derivaciones II y III, esta en la porcion apical 
del corazon, se podrla sospechar que este infarto esta cerca de 
la punta en la pared posterior del ventriculo izquierdo. 

Infarto de otras partes del corazon. Mediante las mis- 
mas tecnicas que se han demostrado en los analisis previos 
de los infartos de las paredes anterior y posterior es posible 
determinar la localizacion de cualquier zona infartada que 
emite una corriente de lesion, independientemente de que 
parte del corazon este afectada. Cuando se hace este analisis 
vectorial se debe recordar que el extremo positivo del poten¬ 
tial de lesion senala hacia el musculo cardiaco normal , y el 
extremo negativo senala hacia la portion lesionada del cora¬ 
zon que esta emitiendo la corriente de lesion . 

Recuperacion de la trombosis coronaria aguda. La 
figura 12-21 muestra una derivacion del torax V 3 de un paciente 
que tenia un infarto agudo de la pared posterior que muestra las 
alteraciones del electrocardiograma desde el dia del infarto hasta 
una semana despues, tres semanas despues y finalmente un ano 
despues. En este electrocardiograma se puede ver que el poten¬ 
cial de lesion es intenso inmediatamente despues del episodio 
agudo (elevation del segmento T-P respecto al segmento ST). Sin 



Figura 12-21 Recuperacion del miocardio despues de un infarto 
moderado de la pared posterior, que muestra la desaparicion del 
potencial de lesion que esta presente el primer dia despues del infarto 
y que sigue presente ligeramente al cabo de una semana. 



Posterior 



Figura 12-22 Electrocardiogramas de infartos de las paredes 
anterior y posterior que se habian producido aproximadamente 
un ano antes, que muestran una onda Q en la derivacion I en 
el infarto de la pared anterior y una onda Q en la derivacion III 

en el infarto de la pared posterior. 



embargo, despues de aproximadamente una semana el potencial 
de lesion ha disminuido mucho, y despues de tres semanas ha 
desaparecido. Despues de eso el electrocardiograma no se modi- 
fica mucho durante el ano siguiente. Este es el patron de recupera¬ 
cion habitual despues de un infarto agudo de miocardio de grado 
moderado, que muestra que aparece un flujo sanguineo coronario 
colateral nuevo suficiente para restablecer la nutrition adecuada 
de la mayor parte de la zona infartada. 

Por el contrario, en algunos pacientes que tienen un infarto 
de miocardio, la zona infartada nunca vuelve a presentar un 
aporte sangufneo coronario adecuado. Con frecuencia se 
produce la muerte de parte del musculo cardiaco, pero si el 
musculo no muere sigue mostrando un potencial de lesion 
siempre que haya isquemia, particularmente durante episo- 
dios de ejercicio, cuando se produce sobrecarga del corazon. 

Infarto de miocardio antiguo recuperado. La fi¬ 
gura 12-22 muestra las derivaciones I y III despues de un infarto 
anterior y las derivaciones I y III despues de un infarto posterior 
aproximadamente un ano despues del infarto agudo. El registro 
muestra lo que se podrfa denominar configuraciones «ideales» 
del complejo QRS en estos tipos de infarto de miocardio recu¬ 
perado. Habitualmente ha aparecido una onda Q al comienzo del 
complejo QRS en la derivacion I en el infarto anterior debido a 
la perdida de masa muscular de la pared anterior del ventriculo 
izquierdo, pero en el infarto posterior ha aparecido una onda Q 
al comienzo del complejo QRS en la derivacion III debido a la 
perdida de musculo en la parte apical posterior del ventriculo. 

Es evidente que estas configuraciones no se encuentran en 
todos los casos de infarto de miocardio antiguo. La perdida 
local de musculo y los puntos locales de bloqueo de la conduc¬ 
tion de la senal cardfaca pueden producir patrones QRS muy 
extranos (especialmente ondas Q prominentes, por ejemplo), 
disminucion del voltaje y prolongation del complejo QRS. 

Corriente de lesion en la angina de pecho. «Angina 
de pecho» significa dolor procedente del corazon que se nota 
en las regiones pectorales de la parte superior del torax. Este 
dolor habitualmente tambien se irradia hacia la zona izquier- 
da del cuello y desciende por el brazo izquierdo. El dolor 
esta producido tfpicamente por una isquemia cardfaca mode- 
rada. Habitualmente no se percibe dolor mientras la per¬ 
sona esta en reposo, pero tan pronto como se sobrecarga el 
corazon aparece el dolor. 

A veces aparece un potencial de lesion en el electrocar¬ 
diograma durante un episodio de angina de pecho grave 
porque la insuficiencia coronaria se hace lo suficientemente 
grave como para impedir la repolarizacion adecuada de algu- 
nas zonas del corazon durante la diastole. 
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Anomali'as de la onda T 


En otras partes de este capitulo se ha senalado que la onda T 
normalmente es positiva en todas las derivaciones bipolares 
estandar de las extremidades y que esto se debe a la repolari¬ 
zacion de la punta y de las superficies externas de los ven¬ 
triculos antes que las superficies intraventriculares. Es decir, 
la onda T se altera cuando no se produce la secuencia normal 
de repolarizacion. Algunos factores pueden modificar esta 
secuencia de repolarizacion. 

Efecto de la conduccion lenta de la onda 
de despolarizacion sobre las caracteristicas 
de la onda T 

En referencia a la figura 12-14, observese que el complejo 
QRS esta muy prolongado. La razon de esta prolongation 
es el retraso de la conduccion en el ventriculo izquierdo 
que se debe a un bloqueo de rama izquierda del haz. Esto 
hace que el ventriculo izquierdo se despolarice aproxima- 
damente 0,08 s despues de la despolarizacion del ventri¬ 
culo derecho, lo que da lugar a un intenso vector medio 
del complejo QRS hacia la izquierda. Sin embargo, los 
periodos refractarios de las masas musculares ventricu- 
lares derecha e izquierda no difieren mucho entre si. Por 
tanto, el ventriculo derecho comienza a repolarizarse 
mucho antes que el ventriculo izquierdo, lo que genera 
una intensa positividad en el ventriculo derecho y negati- 
vidad en el ventriculo izquierdo en el momento en el que 
esta apareciendo la onda T. En otras palabras, el eje medio 
de la onda T ahora esta desviado hacia la derecha , que es 
contrario al eje electrico medio del complejo QRS en el 
mismo electrocardiograma. Asi, cuando la conduccion del 
impulso de despolarizacion a traves de los ventriculos esta 
muy retrasada, la onda T casi siempre tiene una polaridad 
inversa a la del complejo QRS. 

Acortamiento de la despolarizacion en porciones 
del musculo ventricular como causa de anomalfas 
de la ondaT 

Si la base de los ventriculos mostrara un periodo anormal- 
mente corto de despolarizacion, es decir, un potencial de 
action acortado, la repolarizacion de los ventriculos no 
comenzaria en la punta como lo hace normalmente. En cam- 
bio, la base de los ventriculos se repolarizaria antes que la 
punta, y el vector de repolarizacion se dirigiria desde la punta 
hacia la base del corazon, al reves del vector de repolarizacion 
estandar. En consecuencia, la onda T en las tres derivacio- 



Figura 12-23 Onda T invertida debida a una isquemia /eve en la 
punta de los ventriculos. 



Figura 12-24 OndaT bifasica producida por toxlcidad digitalica. 

nes estandar seria negativa, en lugar de tener la positividad 
habitual. Asi, el simple hecho de que la base del ventriculo 
tenga un periodo de despolarizacion acortado es suficiente 
para producir grandes cambios de la onda T, incluso hasta el 
punto de modificar la polaridad de toda la onda T, como se 
muestra en la figura 12-23. 

La isquemia leve es con mucho la causa mas frecuente de 
acortamiento de la despolarizacion del musculo cardiaco. 
porque aumenta el flujo de corriente a traves de los canales 
de potasio. Cuando se produce isquemia solo en una zona 
del corazon, el periodo de despolarizacion de esta zona 
disminuye de manera desproporcionada al de otras partes 
En consecuencia, se producen alteraciones definidas de la 
onda T. La isquemia se podria deber a una oclusion coro- 
naria progresiva cronica, una oclusion coronaria aguda o la 
insuficiencia coronaria relativa que se produce durante el 
ejercicio. 

Un medio para detectar la insuficiencia coronaria leve es 
registrar el electrocardiograma cuando el paciente hace ejer 
cicio, observando si se producen alteraciones en la onda T. 
Las alteraciones de las ondas T no tienen por que ser espe- 
cificas, porque cualquier cambio de la onda T en cualquier 
derivation (inversion, por ejemplo, o una onda bifasica) con 
frecuencia es un dato suficiente de que alguna portion del 
musculo ventricular tiene un periodo de despolarizacion 
desproporcionado al del resto del corazon, producido por 
una insuficiencia coronaria leve a moderada. 

Efecto de La digital sobre la onda T. Como se ana- 
liza en el capitulo 22, la digital es un farmaco que se puede 
utilizar durante la insuficiencia coronaria para aumentar la 
fuerza de la contraction del musculo cardiaco. Pero cuando 
se administran sobredosis de digital puede aumentar la 
duration de la despolarizacion de una parte de los ven¬ 
triculos de manera desproporcionada a la de otras partes. 
En consecuencia, se pueden producir alteraciones ines- 
pecificas, como inversion de la onda T u ondas T bifasi- 
cas, en una o mas derivaciones electrocardiograficas. En la 
figura 12-24 se muestra una onda T bifasica producida por 
una administration excesiva de digital. Por tanto, las altera¬ 
ciones de la onda T durante la administracion de digital 
son con frecuencia los signos mas tempranos de toxicidad 
digitalica. 

Bibliografia 

Vease la bibliografia del capitulo 13. 
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CAPITULO 13 


Arritmias cardiacas y su interpretacion 

electrocardiografica 


Algunos de los tipos mas preo- 
cupantes de alteraciones de la 
funcion cardiaca se producen 
no como consecuencia de un 
musculo cardfaco anormal, 
sino por un ritmo cardfaco 
anormal. Por ejemplo, a veces 
esta coordinado con el latido 
de los ventrfculos, de modo que las auriculas no funcionan 
como bombas de cebado de los ventrfculos. 

El objetivo de este capftulo es analizar la fisiologfa de las 
arritmias cardiacas frecuentes y sus efectos sobre la funcion 
de bomba del corazon, asf como su diagnostico mediante 
electrocardiograffa. Las causas de las arritmias cardiacas 
habitualmente son una de las siguientes alteraciones del sis- 
tema de ritmicidad-conduccion del corazon o una combina¬ 
tion de las mismas: 

1. Ritmicidad anormal del marcapasos. 

2. Desplazamiento del marcapasos desde el nodulo sinusal a 
otra localization del corazon. 

3. Bloqueos en diferentes puntos de la propagation del 
impulso a traves del corazon. 

4. Vfas anormales de transmision del impulso a traves del 
corazon. 

5. Generation espontanea de impulsos anormales en casi 
cualquier parte del corazon. 

Ritmos sinusales anormales 


La frecuencia cardiaca aumenta aproximadamente 18 lati- 
dos/min por cada grado Celsius de aumento de la temperatura 
corporal, hasta una temperatura corporal de aproximadamente 
40,5 °C; mas alia de este punto puede disminuir la frecuencia 
cardiaca debido a la debilidad progresiva del musculo cardfaco 
como consecuencia de la fiebre. La fiebre produce taquicardia 
porque el aumento de la temperatura aumenta la velocidad del 
metabolismo del nodulo sinusal, que a su vez aumenta direc- 
tamente su excitabilidad y la frecuencia del ritmo. 

Muchos factores pueden hacer que el sistema nervioso 
simpatico excite el corazon, como se senala en muchas partes 
de este texto. Por ejemplo, cuando un paciente pierde san- 
gre y pasa a un estado de shock o semishock, la estimulacion 
refleja simpatica del corazon con frecuencia aumenta la fre¬ 
cuencia cardiaca hasta 150 a 180 latidos/min. 

La debilidad simple del miocardio habitualmente aumenta 
la frecuencia cardiaca porque el corazon debilitado no bombea 
sangre hacia el arbol arterial en una cantidad normal, y esto pro- 
voca reflejos simpaticos que aumentan la frecuencia cardiaca. 

Bradicardia 

El termino «bradicardia» se refiere a una frecuencia car¬ 
diaca lenta, que habitualmente se define como menos de 
601atidos/min. Se muestra una bradicardia en el electro- 
cardiograma de la figura 13-2. 

Bradicardia en atletas. El corazon del atleta es mayor y 
mucho mas fuerte que el de una persona normal, lo que le per- 
mite bombear un gran volumen sistolico en cada latido incluso 
durante perfodos de reposo. Cuando el atleta esta en reposo, 



el latido de las auriculas no 


Taquicardia 

El termino «taquicardia» significa frecuencia cardiaca rapi - 
da, que habitualmente se define en una persona adulta como 
mas de lOOlatidos/min. En la figura 13-1 se muestra un elec- 
trocardiograma registrado en un paciente con taquicardia. 
Este electrocardiograma es normal excepto que la frecuen- 
tia cardiaca, que se determina por los intervalos temporales 
entre los complejos QRS, es de aproximadamente 150 por 
minuto en lugar de los 72 latidos por minuto normales. 

Algunas causas generales de taquicardia incluyen aumento 
de la temperatura corporal, estimulacion del corazon por los 
nervios simpaticos y enfermedades toxicas del corazon. 



Figura 13-2 Bradicardia sinusal (derivacion III). 
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las cantidades excesivas de sangre que se bombean hacia el 
arbol arterial con cada latido inician reflejos circulatorios de 
retroalimentacion y otros efectos que producen bradicardia. 

Estimulacion vagal como causa de bradicardia. 

Cualquier reflejo circulatorio que estimule los nervios vagos 
produce liberacion de acetilcolina en las terminaciones vaga- 
les del corazon, dando lugar de esta manera a un efecto para- 
simpatico. Tal vez el ejemplo mas llamativo de esto ocurre en 
los pacientes que tienen sindrome del seno carotideo. En estos 
pacientes, los receptores de presion (barorreceptores) de la 
region del seno carotideo de las paredes de la arteria caro- 
tida son excesivamente sensibles. Por tanto, incluso una pre¬ 
sion externa ligera sobre el cuello provoca un intenso reflejo 
barorreceptor, produciendo intensos efectos vagales-media- 
nos por acetilcolina sobre el corazon, incluyendo bradicardia 
extrema. De hecho, a veces este reflejo es tan potente que 
llega a parar el corazon durante 5 a 10 s. 

Arritmia sinusal 

La figura 13-3 muestra un registro de un cardiotacometro 
de la frecuencia cardiaca, al principio durante la respiracion 
normal y despues (en la segunda mitad del registro) durante la 
respiracion profunda. Un cardiotacometro es un instrumento 
que registra por la altura de espigas sucesivas la duracion del 
intervalo entre los complejos QRS sucesivos del electrocardio- 
grama. Observese a partir de este registro que la frecuencia 
cardiaca aumenta y disminuye no mas del 5% durante la res¬ 
piracion tranquila (mitad izquierda del registro). Despues, 
durante la respiracion profunda la frecuencia cardiaca aumenta 
y disminuye con cada ciclo respiratorio hasta un 30%. 

La arritmia sinusal se puede deber a una cualquiera de 
muchas enfermedades circulatorias que afectan a la intensidad 
de las senales de los nervios simpaticos y parasimpaticos que 
llegan al nodulo sinusal del corazon. En el tipo «respiratorio» 
de arritmia sinusal, como el que se muestra en la figura 13-3, 
esto se debe principalmente al «desbordamiento» de senales 
desde el centro respiratorio bulbar hacia el centro vasomotor 
adyacente durante los ciclos inspiratorio y espiratorio de la circu- 
lacion. Las senales de rebosamiento dan lugar a aumento y 
disminucion ciclicos del numero de impulsos que se transmi- 
ten a traves de los nervios simpaticos y vagos del corazon. 

Ritmos anormales derivados del bloqueo 
de las senales cardfacas en el interior 
de las vias de conduccion intracardiacas 


Bloqueo sinusal 

En casos poco frecuentes se produce bloqueo del impulso del 
nodulo sinusal antes de su entrada en el musculo auricular. Este 
fenomeno se muestra en la figura 13-4, que muestra la interrup- 


Figura 13-3 Arritmia sinusal registrada con un cardiotacometro. 
A la izquierda se muestra el registro cuando el paciente respiraba 
normalmente, y a la derecha cuando respiraba profundamente. 


Rlnm ipn RA 



Figura 13-4 Bloqueo del nodulo sinoauricular, con ritmo del 
nodulo AV durante el periodo de bloqueo (derivacion III). 

cion subita de las ondas P, con la consiguiente parada de las 
auriculas. Sin embargo, los ventriculos inician un nuevo ritmo, 
de modo que el impulso habitualmente se origina espontanea- 
mente en el nodulo auriculoventricular (AV), por lo que la 
frecuencia del complejo QRS-T ventricular esta enlentecida, 
pero por lo demas no presenta otras alteraciones. 

Bloqueo auriculoventricular 

El unico medio por el que los impulsos pueden pasar habitual¬ 
mente desde las auriculas hacia los ventriculos es a traves del 
hazAV, tambien conocido como haz de His. Las situaciones que 
pueden reducir la velocidad de conduccion de los impulsos en 
este haz o bloquear totalmente el impulso son las siguientes: 

1. La isquemia del nodulo AV o de las fibras del haz AV con 
frecuencia retrasa o bloquea la conduccion desde las auri¬ 
culas a los ventriculos. La insuficiencia coronaria puede 
producir isquemia del nodulo y del haz AV de la misma 
forma que puede producir isquemia del miocardio. 

2. La compresion del haz AV por tejido cicatricial o por por- 
ciones calcificadas del corazon puede deprimir o bloquear 
la conduccion desde las auriculas hacia los ventriculos. 

3. La inflamacion del nodulo AV o del haz AV puede 
reducir la conductividad desde las auriculas hacia los 
ventriculos. La inflamacion se debe con frecuencia a 
diferentes tipos de miocarditis producidas, por ejem¬ 
plo, por difteria o por fiebre reumatica. 

4. La estimulacion extrema del corazon por los nervios vagos 
en casos poco frecuentes bloquea la conduccion de los 
impulsos a traves del nodulo AV. Esta excitacion vagal 
ocasionalmente se debe a una intensa estimulacion de 
los barorreceptores en personas que tienen sindrome del 
seno carotideo , que se ha analizado antes en relacion con 
la bradicardia. 

Bloqueo cardiaco auriculoventricular incompleto 

Prolongation del intervalo P-R (o P-Q): bloqueo 
de primer grado. El intervalo de tiempo habitual entre el 
comienzo de la onda P y el comienzo del complejo QRS es de 
aproximadamente 0,16 s cuando el corazon late a una frecuen¬ 
cia normal. La duracion de este denominado intervalo P-R 
habitualmente disminuye al aumentar la frecuencia cardiaca, 
y aumenta al disminuir la frecuencia cardiaca. En general, 
cuando el intervalo P-R aumenta hasta mas de 0,20 s se dice 
que el intervalo P-R esta prolongado, y se dice que el paciente 
tiene un bloqueo cardiaco incompleto de primer grado. 

La figura 13-5 muestra un electrocardiograms con pro¬ 
longacion del intervalo P-R; en este caso el intervalo mide 
aproximadamente 0,30 s en lugar de los 0,20 o menos que se 
ven normalmente. Asi, el bloqueo de primer grado se define 
como un retraso de la conduccion desde las auriculas hacia 
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Figura 13-5 Intervalo PR prolongado producido por un bloqueo 
cardiacoAV de primer grado (derivacion II). 


los ventrfculos, pero sin bloqueo real de la conduction. El 
intervalo P-R raras veces aumenta por encima de 0,35 a 0,45 s 
porque, en ese momento, la conduccion a traves del haz AV 
se ha deprimido tanto que se interrumpe por completo la 
conduccion. Un metodo para determinar la gravedad de 
algunas cardiopatfas (p. ej., la cardiopatia reumatica aguda) 
es medir el intervalo P-R. 

Bloqueo de segundo grado. Cuando la conduccion a tra¬ 
ves del haz AV es lo suficientemente lenta como para aumen- 
tar el intervalo PR hasta 0,25 a 0,45 s, el potencial de accion 
a veces es tan intenso que consigue pasar a traves del haz 
hacia los ventrfculos, pero a veces no es lo suficientemente 
intenso. En este caso habra una onda P pero sin onda QRS-T, 
v se dice que hay «latidos fallidos» de los ventrfculos. Esta 
situacion se denomina bloqueo cardiaco de segundo grado. 

La figura 13-6 muestra intervalos PR de 0,30 s, asf como 
un latido ventricular fallido como consecuencia del fallo de la 
conduccion desde las auriculas hasta los ventrfculos. 

En ocasiones falla uno de cada dos latidos de los ventrfcu¬ 
los, de modo que aparece un «ritmo 2:1», en el que las auri¬ 
culas laten dos veces por cada unico latido de los ventrfculos. 
En otros casos tambien aparecen ritmos de 3:2 o 3:1. 

Bloqueo AV completo (bloqueo de tercer grado). 

Cuando la situacion que produce un deterioro de la conduc¬ 
cion en el nodulo AV o en el haz AV es grave se produce 
un bloqueo completo del impulso desde las auriculas hacia 
los ventrfculos. En esta situacion los ventrfculos establecen 
espontaneamente su propia senal, que habitualmente se ori- 
gina en el nodulo AV o en el haz AV. Por tanto, las ondas P 
se disocian de los complejos QRS-T, como se muestra en 
la figura 13-7. Observese que la frecuencia del ritmo de las 
auriculas de este electrocardiograma es de aproximada- 
mente 100 latidos por minuto, mientras que frecuencia del 
latido ventricular es menor de 40 por minuto. Ademas, no 
hay relacion entre el ritmo de las ondas P y el de los comple- 


Latido fallido 
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jos QRS-T porque los ventrfculos han «escapado» del con¬ 
trol de las auriculas y laten con su propia frecuencia natural, 
que esta controlada la mayorfa de las veces por las senales 
rftmicas que se generan en el nodulo AV o en el haz AV. 

Sindrome de Stokes-Adams: escape ventricular. 

En algunos pacientes que tienen bloqueo AV, el bloqueo total 
aparece y desaparece; es decir, los impulsos se conducen 
desde las auriculas hacia los ventrfculos durante un perfodo 
de tiempo y despues de manera subita no se conducen los 
impulsos. La duracion del bloqueo puede ser de algunos 
segundos, algunos minutos, algunas horas o incluso semanas 
o mas tiempo antes de que se recupere la conduccion. Esta 
enfermedad ocurre en corazones que tienen isquemia limf- 
trofe del sistema de conduccion. 

Siempre que se interrumpe la conduccion AV, con fre¬ 
cuencia los ventrfculos no comienzan su propio latido hasta 
despues de un retraso de 5 a 30s. Esto se debe al fenomeno 
denominado supresion por sobreestimulacion . Esto significa 
que al principio la excitabilidad ventricular esta en un estado 
suprimido porque los ventrfculos han sido excitados por las 
auriculas a una frecuencia mayor que su frecuencia de ritmo 
natural. Sin embargo, despues de algunos segundos alguna 
parte del sistema de Purkinje distal al bloqueo, habitual¬ 
mente en la parte distal del nodulo AV mas alia del punto de 
bloqueo en el nodulo, o en el haz AV, comienza a descargar 
rftmicamente a una frecuencia de 15 a 40 veces por minuto y 
actua como marcapasos de los ventrfculos. Esto se denomina 
escape ventricular. 

Como el cerebro no puede permanecer activo durante mas 
de 4 a 7 s sin aporte sangufneo, la mayor parte de los pacientes 
se desvanecen algunos segundos despues de la produccion de 
un bloqueo completo porque el corazon no bombea nada 
de sangre durante 5 a 30 s, hasta que los ventrfculos «escapan». 
Sin embargo, despues del escape los ventrfculos que laten len- 
tamente bombean suficiente sangre para permitir la recupera- 
cion rapida del desvanecimiento y para mantener despues a 
la persona. Estos episodios de desvanecimiento periodico se 
conocen como sindrome de Stokes-Adams. 

De manera ocasional, el intervalo de parada ventricular 
al comienzo del bloqueo completo es tan prolongado que se 
hace perjudicial para la salud del paciente o incluso produce 
la muerte. En consecuencia, a la mayor parte de estos pacientes 
se les implanta un marcapasos artificial, que es un pequeno 
estimulador electrico accionado por baterfas que se coloca 
debajo de la piel, con electrodos que habitualmente se conec- 
tan al ventrfculo derecho. El marcapasos proporciona impulsos 
electricos continuos que controlan los ventrfculos. 




Figura 13-6 Bloqueo AV de segundo grado, que muestra fallo 
ocasional de recepcion de las senales excitadoras por los ventrf- 
culos (derivacion v 3 ). 



Figura 13-7 Bloqueo AV completo (derivacion II). 


Bloqueo intraventricular incompleto: alternancia 
electrica 

La mayor parte de los factores que pueden producir un 
bloqueo AV tambien puede bloquear la conduccion de los 
impulsos en el sistema ventricular periferico de Purkinje. La 
figura 13-8 muestra la situacion conocida como alternancia 
electrica , que se debe a un bloqueo intraventricular parcial 
cada dos latidos. Este electrocardiograma tambien mues¬ 
tra taquicardia (frecuencia cardfaca rapida), que es proba- 
blemente la razon por la que se ha producido el bloqueo, 
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Figura 13-8 Bloqueo intraventricular partial: «alternancia elec- 
trica» (derivacion III). 

porque cuando la frecuencia del corazon es rapida puede 
que algunas porciones del sistema de Purkinje no se recu- 
peren del periodo refractario previo tan rapidamente como 
para responder durante todos los latidos cardiacos sucesivos. 
Ademas, muchas situaciones que deprimen el corazon, como 
la isquemia, la miocarditis y la toxicidad digitalica, pueden 
producir un bloqueo intraventricular incompleto, que da 
lugar a alternancia electrica. 


Extrasistoles 


cu/ar antes de descargar el nddulo sinusal . En consecuencia t 
el nodulo sinusal descargo en una fase tardia del ciclo prema- 
turo, y esto hizo que tambien apareciera de manera tardia la 
siguiente descarga del nodulo sinusal. 

Las extrasistoles auriculares aparecen con frecuencia en 
personas por Jo demas sanas. De hecho, con frecuencia apa¬ 
recen en atletas cuyos corazones estan en una situacion muy 
sana. Situaciones toxicas leves que se deben a factores como 
tabaquismo, falta de suefio, ingestion excesiva de cafe, alco- 
holismo y consumo de varios farmacos tambien pueden ini- 
ciar estas extrasistoles. 

Deficit de pulso. Cuando el corazon se contrae antes de lo 
debido los ventriculos no se han llenado normalmente de san- 
gre, y el volumen sistolico durante esa contraccion esta dis- 
minuido o casi ausente. Por tanto, la onda de pulso que pasa 
a las arterias perifericas despues de una extrasistole puede ser 
tan debil que no se pueda palpar en la arteria radial. Asi se 
produce un deficit del numero de pulsos radiales cuando se 
compara con el numero real de contracciones del corazon. 


Una extrasistole es una contraccion del corazon antes del 
momento en que se deberia haber producido una contrac¬ 
cion normal. Esta situacion tambien se denomina latido pre- 
maturo, contraction prematura o latido ectopico . 

Causas de las extrasistoles. La mayor parte de las 
extrasistoles se debe a focos ectopicos en el corazon, que emi- 
ten impulsos anormales en momentos inadecuados durante 
el ritmo cardiaco. Las posibles causas de los focos ectopicos 
son: 1) zonas locales de isquemia, 2) pequenas placas cal- 
cificadas en diferentes puntos del corazon, que comprimen 
el musculo cardiaco adyacente de modo que algunas fibras 
estan irritadas, y 3) irritacion toxica del nodulo AV, del sis¬ 
tema de Purkinje o del miocardio producida por farmacos, 
nicotina o cafeina. Tambien es frecuente el inicio meca- 
nico de extrasistoles durante el cateterismo cardiaco; con 
frecuencia se producen grandes numeros de extrasistoles 
cuando el cateter entra en el ventriculo derecho y comprime 
el endocardio. 

Extrasistoles auriculares 

La figura 13-9 muestra una unica extrasistole auricular. La 
onda P de este latido se produjo demasiado temprano en el 
ciclo cardiaco; el intervalo PR esta acortado, lo que indica 
que el origen ectopico del latido esta en las auriculas cerca 
del nodulo AV. Ademas, el intervalo entre la extrasistole y la 
siguiente contraccion esta ligeramente prolongado, lo que se 
denomina pausa compensadora. Uno de los motivos de este 
fenomeno es que la extrasistole se origino en la auricula a 
cierta distancia del nodulo sinusal, y el impulso tuvo que via- 
jar a lo largo de una cantidad considerable de musculo auri- 

Extrasi stole 

\ 

‘_ L- L . 

Figura 13-9 Extrasistole auricular (derivacion I). 


Extrasistoles del nodulo AV o el fasciculo AV 

La figura 13-10 muestra una extrasistole que se origino en 
el nodulo AV o en el haz AV. No hay onda P en el registro 
electrocardiografico de la extrasistole. En su lugar, la onda P 
esta superpuesta al complejo QRS-T porque el impulso car¬ 
diaco viajo retrogradamente hacia las auriculas en el mismo 
momento en que viajaba anterogradamente hacia los ventri- 
culos; esta onda P distorsiona ligeramente el complejo QRS- 
T, pero no se puede distinguir la onda P como tal. En general, 
las extrasistoles del nodulo AV tienen el mismo significado y 
causas que las extrasistoles auriculares. 

Extrasistoles ventricu lares 

El electrocardiograma de la figura 13-11 muestra una serie 
de extrasistoles ventriculares (EV) que alternan con contrac¬ 
ciones normales. Las EV producen efectos especificos en el 
electrocardiograma, como se senala a continuation: 

1. El complejo QRS habitualmente esta muy prolongado. La 
razon es que el impulso se conduce principalmente a tra¬ 
ves del musculo de conduction lenta de los ventriculos, 
en lugar de a traves del sistema de Purkinje. 

2. El complejo QRS tiene un voltaje elevado por la siguiente 
razon: cuando el impulso normal pasa a traves del corazon, 
pasa a traves de los dos ventriculos de manera casi simul- 
tanea; por tanto, en el corazon normal las ondas de despo- 
larizacion de los dos lados del corazon (principalmente de 
polaridad opuesta entre si) se neutralizan parcialmente 
entre si en el electrocardiograma. Cuando se produce una 



Extrasistole 


Figura 13-10 Extrasistole del nodulo AV (derivacion III). 
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Figura 13-11 Extrasistoles ventricuiares (EV) que se determinan 
oor los complejos QRS-T grandes y anormales (derivaciones II y 
Se representa el eje de las extrasistoles de acuerdo con los 
principios del analisis vectorial que se han explicado en el capitulo 12; 
esto muestra que el origen de las EV esta cerca de la base de 
.os ventriculos. 

EV, el impulso casi siempre viaja solo en una direccion, de 
modo que no hay este efecto de neutralization, y todo un 
lado o extremo de los ventriculos se despolariza antes que 
el otro; esto genera grandes potenciales electricos, como 
se muestra en las EV de la figura 13-11. 

3. Despues de casi todas las EV, la onda T tiene una polari- 
dad del potencial electrico exactamente opuesta a la del 
complejo QRS, p or que la conduction lenta del impulso a 
traves del musculo cardiaco hace que las fibras que se des- 
polarizan en primer lugar tambien se repolaricen antes. 

Algunas EV tienen unos efectos relativamente leves sobre 
la funcion de bomba global del corazon; se pueden deber 
a factores como tabaco, consumo excesivo de cafe, falta de 
sueno, diversos estados toxicos leves e incluso irritabilidad 
emocional. Por el contrario, muchas otras EV se deben a 
impulsos parasitos o senales de reentrada que se originan 
alrededor de los bordes de zonas infectadas o isquemicas 
del corazon. La presencia de estas EV no se debe tomar a la 
Iigera. Las estadisticas muestran que las personas que tienen 
numeros significativos de EV tienen una probabilidad mucho 
mayor de lo normal de presentar una fibrilacion ventricular 
mortal espontanea, que probablemente se inicia por una de 
las EV. Esto es especialmente cierto cuando las EV se produ- 
cen durante el periodo vulnerable para producir fibrilacion, 
mmediatamente al final de la onda T, cuando los ventriculos 
estan saliendo de la refractariedad, como se explica mas ade- 
iante en este mismo capitulo. 

Analisis vectorial del origen de una extrasistole 
entricular ectopica. En el capitulo 12 se explican los 
principios del analisis vectorial. Aplicando estos principios 
se puede determinar a partir del electrocardiograma de la 
figura 13-11 el punto de origen de la EV como se senala a 


continuation: observese que los potenciales de las extrasis¬ 
toles de las derivaciones II y III son muy positivos. Cuando se 
representan estos potenciales en los ejes de las derivacio¬ 
nes II y III y se resuelven mediante analisis vectorial para deter¬ 
minar el vector QRS medio del corazon, se encuentra que 
el vector de esta extrasistole tiene su extremo negativo (ori¬ 
gen) en la base del corazon y su extremo positivo hacia la 
punta. Asi, la primera portion del corazon que se despolariza 
durante esta extrasistole esta cerca de la base de los ventricu¬ 
los, que por tanto es la localization del foco ectopico. 

Trastornos de repolarizacion cardiaca: los smdro- 

mes del QT largo. Debe recordarse que la onda Q corres- 
ponde a despolarizacion ventricular, mientras que la onda T 
corresponde a repolarizacion ventricular. El intervalo Q-T es 
el tiempo transcurrido desde el punto Q al final de la onda T. 
Los trastornos que retrasan la repolarizacion del mus¬ 
culo ventricular despues del potencial de accion provocan 
unos potenciales de accion ventricular prolongados y, por 
tanto, intervalos Q-T excesivamente largos en el electrocar¬ 
diograma, una situation denominada sindrome de QT largo 
(SQTL). 

La razon principal de la preocupacion que suscita el sin- 
drome de QT largo es que el retraso en la repolarizacion 
del musculo ventricular aumenta la susceptibilidad de una 
persona a desarrollar arritmias ventricuiares denominadas 
torsades de pointes, lo que significa literalmente «torsion de 
las puntas». Este tipo de arritmia presenta las caracteristicas 
mostradas en la figura 13-12. La forma del complejo QRS 
puede cambiar con el tiempo, de manera que la aparicion 
de la arritmia sigue comunmente a un latido prematuro, una 
pausa y despues otro latido con un intervalo Q-T largo, que 
puede activar arritmias, taquicardia y, en algunos casos, fi¬ 
brilacion ventricular. 

Los trastornos de la repolarizacion cardiaca que condu- 
cen a SQTL pueden ser hereditarios o adquiridos. Las for¬ 
mas congenitas del SQTL son trastornos raros causados por 
mutaciones de los genes de los Canales del sodio o el pota- 
sio. Se han identificado al menos 10 mutaciones diferentes 
de estos genes que pueden provocar grados variables de pro¬ 
longation Q-T. 

Son mas comunes las formas de SQTL adquiridas, que se 
asocian con perturbaciones de electrolitos en plasma, como 
hipomagnesemia, hipopotasemia o hipocalcemia, o con la 
administration de cantidades excesivas de farmacos antiarrit- 
micos como quinidina o de algunos antibioticos como fluo- 
roquinolonas o eritromicina que prolongan el intervalo Q-T. 

Aunque algunas personas con SQTL no muestran sin- 
tomas mayores (aparte del intervalo Q-T mas largo), otras 
muestran arritmias con desvanecimiento y ventricuiares 
que pueden precipitarse con el ejercicio fisico, emociones 
intensas como el miedo o la ira o por un sobresalto debido 
a un ruido. Las arritmias ventricuiares asociadas con SQTL 
pueden derivar, en algunos casos, en fibrilacion ventricular y 
muerte subita. 

El tratamiento de SQTL puede incluir sulfato de magnesio 
para SQTL agudo, y en caso de SQTL de larga duration se 
recurre a medicamentos antiarritmicos, como bloqueantes 
p-adrenergicos, o a la implantation quirurgica de un desfibri- 
lador cardiaco. 
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Tras la pause I I QT Tras la pausa I I QT 

Figura 13-12 Desarrollo de arritmias en smdrome de QT largo (SQTL). Cuando el potencial de accion de las fibras musculares ventriculares 
se prolonga como consecuencia de un retraso en la repolarizacion, puede producirse una despolarizacion prematura (Ifnea de puntos en la 
figura izquierda superior) antes de la repolarizacion completa. Las despolarizaciones prematuras repetitivas (figura superiorderecha) pueder 
conducir a despolarizaciones multiples en ciertas condiciones. En torsades de pointes (figura inferior), los latidos ventriculares prematuros 
producen pausas, prolongacion del intervalo Q-T despues de las pausas y arritmias. (Reproducido a partir de Murray KT, Roden DM: Disorders 
of cardiac repolarization: the long QT sindromes. In: Crawford MG, DiMarco JP [edsj: Cardiology. London: Mosby, 2001.) 


Taquicardia paroxfstica 


Algunas alteraciones de diferentes porciones del corazon, 
entre ellas las auriculas, el sistema de Purkinje y los ventri- 
culos, de manera ocasional pueden producir una descarga 
ritmica rapida de impulsos que se propagan en todas las 
direcciones del corazon. Se piensa que este fenomeno esta 
producido la mayoria de las veces por vias de retroalimen- 
tacion con movimientos circulares de reentrada que esta- 
blecen una autorreexcitacion repetida local. Debido al ritmo 
rapido del foco irritable, este foco se convierte en el marca- 
pasos del corazon. 

El termino «paroxistica» significa que la frecuencia car- 
diaca se hace rapida en paroxismos que comienzan subita- 
mente y duran varios segundos, minutos, horas o mucho 
mas tiempo. Despues el paroxismo habitualmente termina 
de una manera tan subita como comenzo, e instantanea- 
mente el marcapasos del corazon se desplaza de nuevo hacia 
el nodulo sinusal. 

La taquicardia paroxfstica con frecuencia se puede inte- 
rrumpir provocando un reflejo vagal. Un tipo de reflejo vagal 
que a veces se provoca con este fin es comprimir el cuello 
en las regiones de los senos carotideos, lo que puede produ¬ 
cir un reflejo vagal suficiente para interrumpir el paroxismo. 
Tambien se pueden utilizar diversos farmacos. Dos farmacos 
que se utilizan con frecuencia son quinidina y lidocaina, que 
reducen el aumento normal de la permeabilidad al sodio de 
la membrana del musculo cardiaco durante la generacion del 
potencial de accion, bloqueando con frecuencia de esta mane¬ 
ra la descarga ritmica del punto focal que esta produciendo 
el episodio paroxistico. 


Taquicardia auricular paroxfstica 

La figura 13-13 muestra en la parte media del registro un 
aumento subito de la frecuencia cardiaca desde aproxima- 
damente 95 hasta aproximadamente 150 latidos por minuto 
Cuando se estudia de cerca el electrocardiograma durante 
los latidos cardfacos rapidos se ve una onda P invertida antes 
de cada uno de los complejos QRS-T y esta onda P esta 
superpuesta parcialmente a la onda T normal del latido prece- 
dente. Esto indica que el origen de esta taquicardia paroxis- 
tica esta en la auricula, pero como la onda P tiene una forma 
anormal el origen no esta cerca del nodulo sinusal. 

Taquicardia paroxfstica del nodulo AV. Con fre¬ 
cuencia se produce una taquicardia paroxistica como con¬ 
secuencia de un ritmo anomalo que afecta al nodulo AV. Esto 
habitualmente da lugar a complejos QRS-T casi normales, 
aunque con ondas P totalmente ausentes u oscurecidas. 

La taquicardia paroxistica auricular o del nodulo AV, que 
en conjunto se denominan taquicardias supraventriculares, 
habitualmente aparece en personas jovenes y por lo demas 
sanas, y generalmente la predisposition a la taquicardia desa- 
parece despues de la adolescencia. En general, una taquicar¬ 
dia supraventricular asusta mucho a una persona y puede 
producir debilidad durante el paroxismo, aunque solo raras 
veces estos episodios producen un dano permanente. 



Figura 13-13 Taquicardia auricular paroxistica: inicio en la parte 
media del registro (derivacion I). 
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Capitulo 13 Arritmias cardiacas y su interpretacion electrocardiografica 


Taquicardia ventricular paroxistica 

La figura 13-14 muestra un paroxismo corto tipico de taqui¬ 
cardia ventricular. El electrocardiograma de la taquicardia 
ventricular paroxistica tiene el aspecto de una serie de extra- 
sistoles ventriculares que aparecen una despues de otra sin 
latidos normales interpuestos. 

La taquicardia ventricular paroxistica habitualmente es 
una enfermedad grave por dos motivos. Primero, este tipo 
de taquicardia habitualmente no aparece salvo que haya una 
[esion isquemica considerable en los ventriculos. Segundo, 
la taquicardia ventricular frecuentemente inicia la situation 
mortal de fibrilacion ventricular debido a la estimulacion 
repetida y rapida del musculo ventricular, como se analiza en 
la section siguiente 

A veces la intoxication por digital , que es un farmaco que 
se utiliza para tratar enfermedades cardiacas, genera focos 
irritables que producen taquicardia ventricular. Por el con- 
rrario, quinidina , que aumenta el periodo refractario y el 
umbral de excitation del musculo cardiaco, se puede utilizar 
para bloquear los focos irritables que producen taquicardia 
ventricular. 

Fibrilacion ventricular 


La arritmia cardiaca mas grave es la fibrilacion ventricular ; 
que, si no se interrumpe en un plazo de 1 a 3 min, es casi 
invariablemente mortal. La fibrilacion ventricular se debe 
a impulsos cardiacos que se producen de manera erratica 
en el interior de la masa muscular ventricular, estimulando 
primero una portion del musculo ventricular, despues otra 
porcion, despues otra, y finalmente retroalimentandose a 
si mismos para reexcitar el mismo musculo ventricular una 
y otra vez, sin interrumpirse nunca. Cuando ocurre esto, 
muchas porciones pequenas del musculo ventricular se estan 
contrayendo al mismo tiempo, de la misma manera que otras 
muchas porciones se estan relajando. Asi, nunca hay una 
contraccion coordinada de todo el musculo ventricular a la 
vez, lo que es necesario para un ciclo de bombeo del cora¬ 
zon. A pesar del movimiento masivo de senales estimuladas 
por los ventriculos, las cavidades ventriculares ni aumentan 
de tamano ni se contraen, sino que permanecen en una fase 
indeterminada de contraccion parcial, bombeando una can- 
tidad nula o despreciable de sangre. Por tanto, despues del 
comienzo de la fibrilacion se produce la inconsciencia en un 
plazo de 4 a 5 s por ausencia de flujo sanguineo cerebral, y 
se produce la muerte irrecuperable de los tejidos en todo el 
cuerpo en unos pocos minutos. 

Multiples factores pueden desencadenar el inicio de una 
fibrilacion ventricular; una persona puede tener un latido 
normal en un momento, pero Is despues los ventriculos 
estan en fibrilacion. Situaciones que tienen una probabili¬ 
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Figura 13-14 Taquicardia ventricular paroxistica (derivacion III). 


dad elevada de iniciar la fibrilacion son: 1) choque electrico 
subito del corazon y 2) isquemia del musculo cardiaco, de su 
sistema especializado de conduction o de ambos. 


Fenomeno de reentrada: «movimientos 
circulares» como base de la fibrilacion ventricular 


Cuando el impulso cardiaco normal del corazon normal 
ha recorrido toda la extension de los ventriculos, no tiene 
ningun lugar al que ir porque todo el musculo ventricular 
es refractario y no se puede conducir mas el impulso. Por 
tanto, ese impulso muere y el corazon espera que comience 
un nuevo potencial de action en el nodulo sinusal. 

Sin embargo, en ciertas circunstancias no se produce esta 
secuencia normal de acontecimientos. Por tanto, se van a 
explicar mas en detalle las condiciones previas que pueden 
iniciar la reentrada y que pueden producir «movimientos 
circulares», que a su vez producen la fibrilacion ventricular. 

La figura 13-15 muestra varias tiras pequenas de musculo 
cardiaco cortadas en forma de circulo. Si una tira de este tipo 
se estimula en la posicion de las 12 en punto de modo que el 
impulso viaje solo en una direction , el impulso se propaga 
progresivamente alrededor del circulo hasta que vuelve a la 
posicion de las 12 en punto. Si las fibras musculares que se 
estimularon inicialmente siguen en un estado refractario, 
entonces el impulso se desvanece porque el musculo refrac¬ 
tario no puede transmitir un segundo impulso. Pero hay tres 
situaciones diferentes que pueden hacer que este impulso 
continue viajando alrededor del circulo, es decir, que pueden 
producir «reentrada» del impulso hacia el musculo que ya ha 
sido excitado. Esto se denomina «movimiento circulars 

Primero, si la via que rodea el circulo es demasiado larga , 
cuando el impulso vuelve a la posicion de las 12 en punto 
el musculo que se estimulo inicialmente ya no es refractario 
y el impulso seguira alrededor del circulo una y otra vez. 

Segundo, si la longitud de la via permanece constante 
pero la velocidad de conduction disminuye lo suficiente, se 
producira un aumento del intervalo de tiempo antes de que 
el impulso vuelva a la posicion de las 12 en punto. En este 
momento el musculo que se estimulo inicialmente podria 
haber salido ya del estado refractario y el impulso puede con- 
tinuar alrededor del circulo una y otra vez. 



VIA NORMAL 



VIA LARGA 


Figura 13-15 Movimiento circular que muestra anulacion del 
impulso en la via corta y propagacion continua del impulso en la 
via larga. 
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Tercero, se puede acortar mucho el periodo refractario del 
musculo. En este caso el impulso tambien podria continuar 
alrededor del circulo una y otra vez. 

Todas estas situaciones aparecen en diferentes estados 
patologicos del corazon humano, como se senala a continua¬ 
tion: 1) una via larga aparece tipicamente en corazones dila- 
tados; 2) la diminution de la velocidad de conduccion se debe 
frecuentemente a un bloqueo del sistema de Purkinje, isque- 
mia del musculo, elevation de la concentration sanguinea de 
potasio o a muchos otros factores, y 3) el acortamiento del 
periodo refractario aparece con frecuencia en respuesta a 
varios farmacos, como adrenalina, o despues de la estimula- 
cion electrica repetida. Asi, en muchos trastornos cardiacos la 
reentrada puede producir patrones anormales de contraction 
cardiaca o ritmos cardiacos anormales que ignoran los efectos 
de ajuste de la frecuencia de marcapasos del nodulo sinusal. 

Mecanismo de reaccion en cadena de la fibrilacion 

En la fibrilacion ventricular se ven muchas ondas contracti- 
les separadas y pequenas que se propagan al mismo tiempo 
en diferentes direcciones a lo largo del musculo cardiaco. Los 
impulsos reentrantes en la fibrilacion no son simplemente un 
unico impulso que se mueve en circulo, como se muestra en 
la figura 13'15. Por el contrario, han degenerado en una serie 
de multiples frentes de onda que tienen el aspecto de una 
«reaccion en cadena». Una de las mejores formas de explicar 
este proceso en la fibrilacion es describir el inicio de la fibri¬ 
lacion por un choque electrico producido por una corriente 
electrica alterna de 60 Hz. 

Fibrilacion producida por una corriente alterna de 

60 Hz. En un punto central de los ventriculos del cora¬ 
zon A de la figura 13-16 se aplica un estimulo electrico de 60 Hz 
a traves de un electrodo de estimulacion. El primer-etde-del 
estimulo electrico produce una onda de despolarizacion que 
se propaga en todas las direcciones, dejando todo el mus¬ 
culo que esta debajo del electrodo en un estado refractario. 
Despues de 0,25 s parte de este musculo comienza a salir 
del estado refractario. Algunas porciones salen de la refrac- 
tariedad antes que otras. Esta situation se representa en el 
corazon A por muchos parches mas claros que representan 


Punto 

de estimulo 



Figura 13-16 A. Inicio de la fibrilacion en un corazon cuando hay 
parches de musculatura refractaria. B. Propagacion continuada de 
los impulsos de fibrilacion en el ventriculo en fibrilacion. 


el musculo cardiaco excitable, y parches oscuros que repre¬ 
sentan el musculo que sigue siendo refractario. Ahora la 
estimulacion continuada a una frecuencia de 60 Hz desde el 
electrodo puede producir impulsos que viajen solo en ciertas 
direcciones a traves del corazon, pero no en todas las direc¬ 
ciones. Asi, en el corazon A ciertos impulsos viajan distancias 
cortas hasta que llegan a las zonas refractarias del corazon, y 
despues son bloqueados. Pero otros impulsos pasan entre las 
zonas refractarias y siguen viajando por las zonas excitables. 
Despues se producen varios episodios en sucesion rapida, de 
manera simultanea, y perpetuan un estado de fibrilacion. 

Primero, el bloqueo de los impulsos en algunas direc¬ 
ciones con una transmision adecuada en otras direcciones 
crea una de las condiciones necesarias para que aparezca 
una serial reentrante, es decir, transmision de algunas de las 
ondas de despolarizacion alrededor del corazon solo en algu¬ 
nas direcciones, pero no en otras. 

Segundo, la estimulacion rapida del corazon produce dos 
alteraciones en el propio musculo cardiaco, que predisponen 
al movimiento circular: 1) la velocidad de conduccion a traves 
del musculo cardiaco disminuye, lo que da un mayor inter¬ 
val de tiempo para que los impulsos viajen alrededor del 
corazon, y 2) se produce acortamiento del periodo refractario 
del musculo, lo que permite la reentrada del impulso hacia 
un musculo cardiaco excitado previamente en un tiempo 
mucho mas breve de lo normal. 

Tercero, uno de los datos mas importantes de la fibrila¬ 
cion es la division de los impulsos, como se muestra en el 
corazon A. Cuando una onda de despolarizacion llega a una 
zona refractaria del corazon, la rodea por ambos lados. Asi, 
un unico impulso se convierte en dos impulsos. Despues, 
cuando cada uno de estos impulsos llega a otra zona refrac¬ 
taria, tambien se divide para formar otros dos impulsos mas. 
De esta manera se estan formando continuamente muchos 
nuevos frentes de onda en el corazon mediante reacciones en 
cadena progresivas hasta que finalmente hay muchas peque¬ 
nas ondas de despolarizacion viajando en muchas direc¬ 
ciones al mismo tiempo. Ademas, este patron irregular de 
transmision de los impulsos genera muchas rutas sinuosas 
por las que viajan los impulsos, lo que alarga mucho las vias 
de conduccion, que es una de las condiciones que mantiene la 
fibrilacion. Tambien produce un patron irregular continuo 
de zonas refractarias parcheadas en el corazon. 

Se puede ver facilmente cuando se ha iniciado un circulo 
vicioso: se forman cada vez mas impulsos; estos generan cada 
vez mas parches de musculo refractario y los parches refrac- 
tarios generan una division cada vez mayor de los impulsos. 
Por tanto, en cualquier momento en que una unica zona de 
musculo cardiaco sale de la refractariedad, hay un impulso 
proximo que puede reentrar en esa zona. 

El corazon B de la figura 13-16 muestra el estado final 
que se produce en la fibrilacion. Aqui se pueden ver muchos 
impulsos que viajan en todas las direcciones, algunos de los 
cuales se dividen y aumentan el numero de impulsos, mien- 
tras que otros son bloqueados por las zonas refractarias. De 
hecho, un unico choque electrico durante este periodo vul¬ 
nerable con frecuencia puede producir un patron anomalo 
de propagacion multidireccional de los impulsos alrededor 
de las zonas refractarias de musculo, que da lugar a una 
fibrilacion. 
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Capitulo 13 Arritmias cardiacas y su interpretation electrocardiografica 


Electrocardiograma en La fibrilacion ventricular 

En la fibrilacion ventricular el electrocardiograma es extrano 
fig. 13-17) y habitualmente no muestra ninguna tendencia a 
un ritmo regular de ningun tipo. Durante los primeros segun- 
dos de la fibrilacion ventricular se contraen simultaneamente 
masas relativamente grandes de musculo y esto genera ondas 
gruesas e irregulares en el electrocardiograma. Despues de 
otros pocos segundos desaparecen las contracciones gruesas 
de los ventriculos y el electrocardiograma cambia a un nuevo 
patron de ondas muy irregulares de bajo voltaje. Asi no se 
puede describir ningun patron electrocardiografico repeti¬ 
tive en la fibrilacion ventricular, sino que el musculo ventricu¬ 
lar se contrae en hasta 30 a 50 pequenos parches de musculo 
a la vez, y los potenciales electrocardiograficos cambian con- 
tinua y espasmodicamente porque las corrientes electricas 
del corazon fluyen primero en una direction y despues en 
otra y raras veces repiten un ciclo espedfico. 

Los voltajes de las ondas del electrocardiograma en la fi¬ 
brilacion ventricular habitualmente son de aproximadamente 
0,5 mV cuando comienza la fibrilacion ventricular, pero dis- 
minuyen rapidamente, de modo que despues de 20 a 30 s 
habitualmente son de solo 0,2 a 0,3 mV. Se pueden registrar 
voltajes diminutos de 0,1 mV o menos durante 10 min o mas 
despues del inicio de la fibrilacion ventricular. Como ya se ha 
senalado, como durante la fibrilacion ventricular no se pro¬ 
duce bombeo de sangre, este estado es mortal salvo que lo 
interrumpa algun tratamiento heroico, como el electrocho- 
que inmediato a traves del corazon, como se explica en la 
section siguiente. 

Desfibrilacion electrica del ventriculo 

Aunque un voltaje moderado de corriente alterna aplicado 
directamente a los ventriculos casi invariablemente pro¬ 
duce fibrilacion ventricular, una corriente electrica alterna 
de alto voltaje que se hace pasar a traves de los ventricu- 
los durante una fraction de segundo puede interrumpir la 
fibrilacion haciendo que todo el musculo ventricular entre 
simultaneamente en periodo refractario. Esto se consigue 
haciendo pasar una corriente intensa a traves de electrodos 
grandes colocados en los dos lados del corazon. La corriente 
penetra en la mayor parte de las fibras de los ventriculos al 
mismo tiempo, estimulando de esta manera practicamente 
todas las partes de los ventriculos de manera simultanea y 
haciendo que todas ellas se hagan refractarias. Cesan todos 
los potenciales de action y el corazon permanece parado 
durante 3 a 5 s, despues de lo cual comienza a latir de nuevo, 
de modo que habitualmente el nodulo sinusal u otra parte 
del corazon se convierte en el marcapasos. Sin embargo, con 
frecuencia sigue presente el mismo foco reentrante que ini- 
cialmente habia hecho que los ventriculos entraran en fibri¬ 
lacion, en cuyo caso la fibrilacion puede comenzar de nuevo 
inmediatamente. 



Figura 13-17 Fibrilacion ventricular (derivation II). 


Cuando se aplican electrodos directamente a los dos 
lados del corazon, habitualmente se puede interrumpir la 
fibrilacion utilizando 110 V de corriente alterna de 60 Hz 
aplicada durante 0,1s o 1.000 V de corriente continua apli- 
cados durante algunas milesimas de segundo. Cuando se 
aplica a traves de dos electrodos sobre la pared toracica, 
como se muestra en la figura 13-18, la tecnica habitual es 
cargar un gran capacitor electrico hasta varios miles de vol- 
tios y despues hacer que el capacitor descargue durante varias 
milesimas de segundo a traves de los electrodos y a traves 
del corazon. 


Bombeo manual del corazon (reanimacion 
cardiopulmonar) como ayuda en la desfibrilacion 


Salvo que se desfibrile en un plazo de lmin despues del 
inicio de la fibrilacion, el corazon habitualmente es dema- 
siado debil para ser reanimado por la desfibrilacion debido 
a la ausencia de aporte de nutrientes desde el flujo sangui- 
neo coronario..Sin embargo, sigue siendo posible reanimar el 
corazon bombeando previamente el corazon a mano (com- 
presion manual intermitente) y desfibrilando el corazon 
despues. De esta manera se envian pequenas cantidades de 
sangre hacia la aorta y aparece un aporte sanguineo corona- 
rio renovado. Posteriormente, despues de varios minutos de 
bombeo manual con frecuencia es posible la desfibrilacion 
electrica. De hecho, corazones en fibrilacion se han bom- 
beado a mano durante hasta 90 min, seguido de una desfibri¬ 
lacion con exito. 

Una tecnica para bombear el corazon sin abrir el torax 
supone la aplicacion intermitente de presion sobre la pared 
toracica junto con respiration artificial. Esto, mas la desfibri¬ 
lacion, se denomina reanimacion cardiopulmonar o RCP. 

La ausencia de flujo sanguineo cerebral durante mas de 5 
a 8 min habitualmente produce un deterioro mental perma- 
nente o incluso destruction del tejido cerebral. Incluso si se 
reanima el corazon la persona puede morir por los efectos 
de la lesion cerebral, o puede vivir con un deterioro mental 
permanente. 


Varios miles de voltios 
durante algunos milisegundos 


Mango para 
la aplicacion 
de presion 



Electrodo 


Figura 13-18 Aplicacion de corriente electrica al torax para dete- 
ner una fibrilacion ventricular. 
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Unidadfff El corazon 


Fibrilacion auricular 


Recuerde que, excepto para la via de conduction a traves 
de las AV, la masa del musculo auricular esta separada de la 
masa de musculo ventricular por tejido fibroso. Por tanto, 
la fibrilacion ventricular con frecuencia aparece sin fibrila¬ 
cion auricular. De la misma manera, con frecuencia se pro¬ 
duce fibrilacion en las auriculas sin fibrilacion ventricular (se 
muestra a la derecha de la figura 13-20). 

El mecanismo de la fibrilacion auricular es identico al de 
la fibrilacion ventricular, excepto que el proceso se produce 
solo en la masa de musculo auricular en lugar de en la masa 
ventricular. Una causa frecuente de fibrilacion auricular es 
la dilatation auricular debida a lesiones valvulares cardia- 
cas que impiden que las auriculas se vacien adecuadamente 
hacia los ventriculos, o por insuficiencia ventricular con una 
acumulacion excesiva de sangre en las auriculas. Las paredes 
auriculares dilatadas ofrecen las condiciones ideales de una 
via de conduction larga junto a una conduction lenta, facto- 
res ambos que predisponen a la fibrilacion auricular. 

Caracteristicas del bombeo de las auriculas 
durante la fibrilacion auricular. Por las mismas razo- 
nes que los ventriculos no bombean sangre durante la fibrila¬ 
cion ventricular, las auriculas tampoco bombean sangre en la 
fibrilacion auricular. Por tanto, las auriculas dejan de ser utiles 
como bombas de cebado de los ventriculos. Aun asi, la san¬ 
gre fluye pasivamente a traves de las auriculas hacia los ven¬ 
triculos y la eficiencia del bombeo ventricular solo disminuye 
un 20-30%. Por tanto, al contrario de la mortalidad de la fi¬ 
brilacion ventricular, una persona puede vivir durante meses 
o incluso anos con fibrilacion auricular, aunque el bombeo 
cardiaco global es menos eficiente. 

Electrocardiograma en la fibrilacion auricular. La 

figura 13-19 muestra el electrocardiograma durante la fibri¬ 
lacion auricular. Durante la fibrilacion auricular se propagan 
numerosas pequerias ondas de despolarizacion en todas las 
direcciones a traves de las auriculas. Como las ondas son debi¬ 
les y muchas de ellas tienen polaridades opuestas en cualquier 
momento dado, habitualmente casi se neutralizan completa- 
mente entre si. Por tanto, en el electrocardiograma se puede 
ver ausencia de ondas P de las auriculas o solo un registro 
ondulante fino de alta frecuencia y de muy bajo voltaje. Por el 
contrario, los complejos QRS-T son normales salvo que haya 
alguna patologia de los ventriculos, aunque el momento de su 
aparicion es irregular, como se explica a continuation. 

Irregularidad del ritmo ventricular durante la 
fibrilacion auricular. Cuando las auriculas estan en fibri¬ 
lacion los impulsos llegan desde el musculo auricular hasta 
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Figura 13-19 Fibrilacion auricular (derivacion I). Las ondas que se 
pueden ver son ondas QRS y T ventriculares. 


el nodulo AV rapida pero tambien irregularmente. Como el 
nodulo AV no permitira el paso de un segundo impulso 
durante aproximadamente 0,35 s despues de uno previo, 
deben pasar al menos 0,35 s entre una contraction ventricu¬ 
lar y la siguiente. Despues se produce un intervalo adicional 
pero variable de 0 a 0,6 s antes de que uno de los impulsos 
irregulares de la fibrilacion auricular llegue al nodulo AV. 
Asi, el intervalo entre dos contracciones ventriculares sucesi- 
vas varia desde un minimo de aproximadamente 0,35 s hasta 
un maximo de aproximadamente 0,95 s, generando un latido 
cardiaco muy irregular. De hecho, esta irregularidad, que se 
muestra por un espacio variable de los latidos cardiacos en el 
electrocardiograma de la figura 13-19, es uno de los hallazgos 
clinicos que se utilizan para diagnosticar esta enfermedad. 
Ademas, debido a la elevada frecuencia de los impulsos de 
fibrilacion en las auriculas, el ventriculo es excitado a una 
frecuencia cardiaca rapida, habitualmente entre 125 y 150 la¬ 
tidos por minuto. 

Tratamiento con electrochoque de la fibrilacion 
auricular. De la misma manera que la fibrilacion ventricu¬ 
lar se puede convertir de nuevo en un ritmo normal mediante 
electrochoque, la fibrilacion auricular tambien se puede con¬ 
verter mediante electrochoque. La tecnica es esencialmente 
la misma que la conversion de la fibrilacion ventricular: paso 
de un unico choque electrico intenso a traves del corazon, 
que hace que todo el corazon entre en un periodo refractario 
durante algunos segundos; con frecuencia despues se pro¬ 
duce un ritmo normal si el corazon es capaz de generarlo. 


Aleteo auricular 


El aleteo auricular es otra enfermedad producida por un 
movimiento circular en las auriculas. Es diferente de la fibri¬ 
lacion auricular, porque la senal electrica viaja como una 
unica onda grande siempre en una direction una y otra vez 
alrededor de la masa del musculo auricular, como se muestra 
a la izquierda de la figura 13-20. El aleteo auricular genera 
una frecuencia de contraction rapida de las auriculas, habi¬ 
tualmente entre 200 y 350 latidos por minuto. Sin embargo, 
como un lado de las auriculas esta contrayendose mientras el 
otro esta relajandose, la cantidad de sangre que bombean las 
auriculas es pequena. Ademas, las senales llegan al nodulo 
AV demasiado rapidamente para que todas ellas se puedan 
conducir hacia los ventriculos, porque los periodos refracta- 



Aleteo auricular Fibrilaci6n auricular 

Figura 13-20 Vias de transmision de los impulsos en el aleteo 
auricular y en la fibrilacion auricular. 
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Capitulo 13 Arritmias cardiacas y su interpretacion electrocardiografica 





_ra 13-21 Aleteo auricular: ritmo auricular a ventricular 2:1 y 
•ce^vacion I). 


'fcr del nodulo AV y del haz AV son demasiado prolongados 
pK permitir el paso de mas de una parte de las senales auri- 
=-^s. Por tanto, habitualmente hay dos a tres latidos de las 
t : -las por cada unico latido de los ventri'culos. 

figura 13-21 muestra un electrocardiograma ti'pico en 
r Eeteo auricular. Las ondas P son intensas debido a la con- 
n de masas semicoordinadas de musculo. Sin embargo, 
i- ueoe observar en el registro que un complejo QRS-T solo 
' ft. .= a una onda P auricular una vez de cada dos a tres lati- 
de las auriculas, dando lugar a un ritmo 2:1 o 3:1. 

: ='ada cardiaca 


_ * ^rima alteration grave del sistema de ritmicidad-con- 
j far r. del corazon es la parada cardiaca, que se debe a 
I .i —rrupcion de todas las senales de control electrico del 
■ ; riz : :l Es decir, no queda ningun ritmo espontaneo. 

_^ Darada cardiaca puede producirse durante la anestesia 
pa :da, cuando muchos pacientes presentan una hipoxia 
pa ? debido a una respiration inadecuada. La hipoxia impide 
a as fibras musculares y las fibras de conduction manten- 
i : 5 diferenciales de concentration de electrolitos norma- 
fe . craves de sus membranas, y su excitabilidad se puede 
I .ir sxir tanto que desaparezca la ritmicidad automatica. 

z - ia mayor parte de los casos de parada cardiaca por anes- 
la reanimacion cardiopulmonar prolongada (muchos 
iw ~ tos o incluso horas) tiene bastante exito en el restable- 
c c :nto de un ritmo cardiaco normal. En algunos pacientes 
miocardiopatia grave puede producir una parada car- 
4 permanente o semipermanente, que puede producir 
- _erte. Para tratar esta enfermedad se han utilizado con 


exito impulsos electricos ritmicos procedentes de un marca- 

pasos cardiaco electronico implantado para mantener vivos a 
los pacientes durante meses a anos. 
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CAPITULO 14 


Vision general de la circulation; biofisica 
de la presion, el flujo y la resistencia 



La funcion de la circulacion 
consiste en atender las necesi- 
dades del organismo: transpor- 
tar nutrientes hacia los tejidos 
del organismo, transportar los 
productos de desecho, trans¬ 
portar las hormonas de una 
parte del organismo a otra y, en general, mantener un entorno 
apropiado en todos los liquidos tisulares del organismo para 
lograr la supervivencia y funcionalidad optima de las celulas. 

La velocidad del flujo sanguineo en muchos de los tejidos se 
controla principalmente en respuesta a su necesidad de nutrien¬ 
tes. En algunos organos, como los rinones, la circulacion 
sirve para funciones adicionales. Por ejemplo, el flujo sangui- 
neo a los rinones es muy superior a sus necesidades metaboli- 
cas y esta relacionado con su funcion excretora, que exige que 
se filtre en cada minuto un gran volumen de sangre. 

El corazon y los vasos sanguineos estan controlados, a su vez, 
de forma que proporcionan el gasto cardiaco y la presion arterial 
necesarios para garantizar el flujo sanguineo necesario. ^Cuales 
son los mecanismos que permiten controlar el volumen de san¬ 
gre y el flujo sanguineo y como estan relacionados con todas las 
demas funciones de la circulacion? Estos son algunos de los temas 
que vamos a comentar en esta seccion sobre la circulacion. 


Caracteristicas fisicas de la circulacion 


La circulacion, como se ve en la figura 14-1, esta divida en 
circulacion sistemica y circulacion pulmonar. Como la cir¬ 
culacion sistemica aporta el flujo sanguineo a todos los teji¬ 
dos del organismo excepto los pulmones, tambien se conoce 
como circulacion mayor o circulacion periferica. 

Componentes funcionales de la circulacion. An¬ 
tes de comentar los detalles de la funcion circulatoria, es 
importante entender el papel que tiene cada componente de 
la circulacion. 

La funcion de las arterias consiste en transportar la san¬ 
gre con una presion alta hacia los tejidos, motivo por el cual 
las arterias tienen unas paredes vasculares fuertes y unos flu- 
jos sanguineos importantes con una velocidad alta. 

Las arteriolas son las ultimas ramas pequenas del sis- 
tema arterial y actuan controlando los conductos a traves de 
los cuales se libera la sangre en los capilares. Las arteriolas 


tienen paredes musculares fuertes que pueden cerrarlas por 
completo o que pueden, al relajarse, dilatar los vasos varias 
veces, con lo que pueden alterar mucho el flujo sanguineo en 
cada lecho tisular en respuesta a sus necesidades. 

La funcion de los capilares consiste en el intercambio 
de liquidos, nutrientes, electrolitos, hormonas y otras sus- 
tancias en la sangre y en el liquido intersticial. Para cumplir 
esta funcion, las paredes del capilar son muy finas y tienen 
muchos poros capilares diminutos, que son permeables al 
agua y a otras moleculas pequenas. 

Las venulas recogen la sangre de los capilares y despues 
se reunen gradualmente formando venas de tamaho progre- 
sivamente mayor. 

Las venas funcionan como conductos para el transporte 
de sangre que vuelve desde las venulas al corazon; igual- 
mente importante es que sirven como una reserva impor¬ 
tante de sangre extra. Como la presion del sistema venoso es 
muy baja, las paredes de las venas son finas. Aun asi, tienen 
una fuerza muscular suficiente para contraerse o expandirse 
y, de esa forma, actuar como un reservorio controlable para 
la sangre extra, mucha o poca, dependiendo de las necesida¬ 
des de la circulacion. 

Volumenes de sangre en los distintos compo¬ 
nentes de la circulacion. En la figura 14-1 se muestra 
una vision general de la circulacion junto a los porcentajes 
del volumen de sangre total en los segmentos principales de 
la circulacion. Por ejemplo, aproximadamente el 84% de todo 
el volumen de sangre del organismo se encuentra en la circu¬ 
lacion sistemica y el 16% en el corazon y los pulmones. Del 
84% que esta en la circulacion sistemica, el 64% esta en las 
venas, el 13% en las arterias y el 7% en las arteriolas y capi¬ 
lares sistemicos. El corazon contiene el 7% de la sangre y los 
vasos pulmonares, el 9%. 

Resulta sorprendente el bajo volumen de sangre que hay 
en los capilares, aunque es allf donde se produce la funcion 
mas importante de la circulacion, la difusion de las sustan- 
cias que entran y salen entre la sangre y los tejidos. Esta fun¬ 
cion se comenta con mas detalle en el capftulo 16. 

Superficies transversales y velocidades del flujo 
sanguineo. Si todos los vasos sistemicos de cada tipo se 
pusieran uno al lado del otro, la superficie transversal total 
aproximada para un ser humano medio serfa la siguiente: 
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Circulacion pulmonar: 9% 


Venas, venulas 
y senos 
venosos: 64% 


Corazon: 7% 


Vena cava 
inferior 


Circulacion 
sistemica: 84% 


Vena cava 
superior 


Aorta 


Arterias: 13% 


Arteriolas 

y 

7% 


Figura 14-1 Distribucion de la sangre (en porcentaje de la sangre 
total) en los distintos componentes del sistema circulatorio. 

Vaso 

Superficie transversal (cm 2 ) 

Aorta 

2,5 

Pequenas arterias 

20 

Arteriolas 

40 

Capilares 

2.500 

Venulas 

250 

Pequenas venas 

80 

Venas cavas 

8 


Presiones en las distintas porciones de la circula¬ 
cion. Como el corazon bombea la sangre continuamente 
hacia la aorta, la presion media en este vaso es alta, con una 
media en torno a los 100 mmHg. Ademas, como el bombeo 
cardiaco es pulsatil, la presion arterial alterna entre una pre¬ 
sion sistolica de 120 mmHg y una diastolica de 80 mmHg, 
como se ve en la parte izquierda de la figura 14-2. 

A medida que el flujo sanguineo atraviesa la circulacion 
sistemica la presion media va cayendo progresivamente 
hasta llegar casi a 0 mmHg en el momento en el que alcanza 
la terminacion de las venas cava, donde se vada en la auri¬ 
cula derecha del corazon. 

La presion de los capilares sistemicos oscila desde 
35 mmHg cerca de los extremos arteriolares hasta tan solo 
10 mmHg cerca de los extremos venosos, pero la presion 
media «funcional» en la mayoria de los lechos vasculares 
es de 17 mmHg, aproximadamente, una presion suficien- 
temente baja que permite pequenas fugas de plasma a tra¬ 
ves de los poros diminutos de las paredes capilares, aunque 
los nutrientes pueden difundir facilmente a traves de los 
mismos poros hacia las celulas de los tejidos externos. 

En la parte derecha de la figura 14-2 se ven las presio¬ 
nes respectivas en los distintos componentes de la circu¬ 
lacion pulmonar. En las arterias pulmonares la presion 
es pulsatil, igual que en la aorta, pero la presion es bas- 
tante menor: la presion sistolica arterial pulmonar alcanza 
un promedio de 25 mmHg y la diastolica , de 8 mmHg, con 
una presion arterial pulmonar media de solo 16 mmHg. 
La media de la presion capilar pulmonar alcanza un pro¬ 
medio de solo 7 mmHg. Aun asi, el flujo sanguineo por 
minuto a traves de los pulmones es el mismo que en la 
circulacion sistemica. Las bajas presiones del sistema pul¬ 
monar coinciden con las necesidades de los pulmones, ya 
que lo unico que se necesita es la exposicion de la sangre 
en los capilares pulmonares al oxigeno y otros gases en los 
alveolos pulmonares. 


Principios basicos de la funcion circulatoria 


Observese en particular la superficie transversal mucho 
mayor de las venas que de las arterias, con una media cuatro 
veces mayor en las primeras, lo que explica la gran capacidad 
de reserva de sangre en el sistema venoso comparado con el 
sistema arterial. 

Como debe pasar el mismo volumen de flujo sangui¬ 
neo (F) a traves de cada segmento de la circulacion en cada 
minuto, la velocidad del flujo sanguineo (v) es inversamente 
proporcional a la superficie transversal vascular (A). 

v = F/A 

Es decir, en condiciones de reposo la velocidad es como 
media de 33 cm/s en la aorta pero con una velocidad solo de 
1/1.000 en los capilares, es decir, aproximadamente 0,3 mm/s. 
No obstante, como los capilares tienen una longitud de solo 
0,3 a 1mm, la sangre solo se queda alii durante 1-3 s. Este 
breve periodo de tiempo es sorprendente, porque toda la difu¬ 
sion de los nutrientes y electrolitos que tiene lugar a traves de 
la pared capilar debe hacerse en este tiempo tan corto. 


Aunque la funcion circulatoria es muy compleja, hay tres prin¬ 
cipios basicos que subyacen en todas las funciones del sistema. 

1. La velocidad del flujo sanguineo en cada tejido del 
organismo casi siempre se controla con precision 
en relacion con la necesidad del tejido. Cuando los 
tejidos son activos necesitan un aporte mucho mayor de 
nutrientes y, por tanto, un flujo sanguineo mucho mayor 
que en reposo, en ocasiones hasta 20 o 30 veces el nivel 
de reposo, a pesar de que el corazon normalmente no 
puede aumentar su gasto cardiaco en mas de 4-7 veces 
su gasto cardiaco por encima del nivel en reposo. Por 
tanto, no es posible aumentar simplemente el flujo san¬ 
guineo en todo el organismo cuando un tejido en par¬ 
ticular demanda el aumento del flujo. Por el contrario, 
la microvasculatura de cada tejido vigila continuamente 
las necesidades de su territorio, asi como la disponibiii- 
dad de oxigeno y de otros nutrientes y la acumulacion de 
dioxido de carbono y de otros residuos, y, a su vez, todos 
ellos actuan directamente sobre los vasos sanguineos 
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i 14-2 Presiones sanguineas normales en las distintas porciones del aparato circulatorio cuando una persona esta en decubito. 


:ales, dilatandolos y contrayendolos, para controlar el 
->o sanguineo local con precision hasta el nivel reque- 
• co para la actividad tisular. Ademas, el control nervioso 
jc La circulacion desde el sistema nervioso central y las 
‘ rmonas tambien colaboran en el control del flujo san- 
ruineo tisular 

El gasto cardiaco se controla principalmente por la 
nma de todos los flujos tisulares locales. Cuando 
tl rlujo sanguineo atraviesa un tejido, inmediatamente 
rcdve al corazon a traves de las venas y el corazon res- 
nde automaticamente a este aumento del flujo afe- 
fiie de sangre bombeandolo inmediatamente hacia las 
sccerias. Asi, el corazon actua como un automata res- 
?•: ndiendo a las necesidades de los tejidos. No obstante, 
± nenudo necesita ayuda en forma de senales nerviosas 
sceciales que le hagan bombear las cantidades necesa- 
- *s del flujo sanguineo. 

La regulacion de la presion arterial es generalmente 
independiente del control del flujo sanguineo local o 
del control del gasto cardiaco. El sistema circulatorio 
=sca dotado de un extenso sistema de control de la pre- 
n arterial. Por ejemplo, si en algun momento la pre- 
s:n cae significativamente por debajo del nivel normal 
fcroximado de 100 mmHg, en segundos una descarga de 
rerlejos nerviosos provoca una serie de cambios circula- 
: r rios que elevan la presion de nuevo hasta la normalidad. 
E.r especial, las senales nerviosas a) aumentan la fuerza 
ce bomba del corazon; b) provocan la contraction de los 
prandes reservorios venosos para aportar mas sangre al 
.: azon, y c) provocan una constriction generalizada de 
2 mayoria de las arteriolas a traves del organismo, con lo 
_e se acumula mas sangre en las grandes arterias para 
mentar la presion arterial. Despues, y en periodos mas 
nr^longados, horas o dias, los rinones tambien tienen un 
zipel importante en el control de la presion, tanto al se- 
ire gar hormonas que controlan la presion como al regular 
olumen de sangre. 

L? decir, la circulacion atiende espedficamente las nece- 
de cada tejido en particular. En el resto de este cap!- 
zomentaremos los detalles basicos del tratamiento del 
sanguineo tisular y el control de gasto cardiaco y de la 
: r arterial. 


Interrelaciones entre la presion, el flujo 
y la resistencia 

El flujo sanguineo que atraviesa un vaso sanguineo esta 
determinado por dos factores: 1) diferencia de presion de la 
sangre entre los dos extremos de un vaso, tambien denomi- 
nado «gradiente de presion» en el vaso, que es la fuerza que 
empuja la sangre a traves del vaso, y 2) los impedimentos 
que el flujo sanguineo encuentra en el vaso, que se conoce 
como resistencia vascular. En la figura 14-3 se muestran estas 
relaciones en un segmento de un vaso sanguineo situado en 
cualquier punto del sistema circulatorio. 

Pj representa la presion en el origen del vaso; en el otro 
extremo, la presion es P 2 . La resistencia es consecuencia de 
la friccion entre el flujo de sangre y el endotelio intravascular 
en todo el interior del vaso. El flujo a traves del vaso se puede 
calcular con la formula siguiente, que se conoce como ley de 
Ohm: 

en donde F es el flujo sanguineo, AP es la diferencia de 
presion (P x - P 2 ) entre los dos extremos del vaso y R es la 
resistencia. En esta formula se afirma que el flujo sanguineo 
es directamente proporcional a la diferencia de presion, pero 
inversamente proporcional a la resistencia. 

Observese que es la diferencia de presion entre los dos 
extremos del vaso, y no la presion absoluta del mismo, la que 
determina la velocidad del flujo. Por ejemplo, si la presion de 
ambos extremos de un vaso es de 100 mmHg, es decir, sin 
diferencias entre ellos, no habra flujo aunque la presion sea 
de 100 mmHg. 

La ley de Ohm, de la ecuacion 1, expresa las relaciones mas 
importantes entre todas las existentes que el lector debe cono- 
cer para entender la hemodinamica de la circulacion. Debido 
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Figura 14-3 Interrelation entre presion, resistencia y flujo 
sanguineo. 
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a la gran importancia que tiene esta formula, tambien debera 
familiarizarse con sus demas formas algebraicas: 


AP = F x R 



Flujo sangumeo 

El flujo sangumeo es, sencillamente, la cantidad de sangre 
que atraviesa un punto dado de la circulacion en un periodo 
de tiempo determinado. Normalmente se expresa en mili- 
litros por minuto o litros por minuto, pero puede expresarse 
en mililitros por segundo o en cualquier otra unidad del flujo 
y de tiempo. 

El flujo sangumeo global de toda la circulacion de un 
adulto en reposo es de unos 5.000 ml/min, cantidad que se 
considera igual al gusto cardiaco porque es la cantidad de 
sangre que bombea el corazon en la aorta en cada minuto. 

Metodos de medicion del flujo sangumeo. Se pue- 
den introducir en serie muchos dispositivos mecanicos y 
electromecanicos dentro de un vaso sangumeo o bien apli- 
carse en el exterior de la pared del vaso para medir el flujo. 
Este tipo de equipo se denomina flujometro. 

Flujometro electromagnetico. Uno de los dispo¬ 
sitivos mas importantes que permiten medir el flujo san- 
guineo sin abrir el vaso es el flujometro electromagnetico, 
cuyos principios de funcionamiento se muestran en la figu- 
ra 14-4. En la figura 14-44 se muestra la generacion de la 
fuerza electromotriz (voltaje electrico) de un cable que se 
mueve rapidamente atravesando un campo magnetico. Este 
es el principio de produccion de electricidad en un genera- 
dor electrico. En la figura 14-45 se muestra que el mismo 
principio se aplica a la generacion de una fuerza electromo¬ 
triz en sangre que se esta desplazando a traves de un campo 


magnetico. En este caso, se coioca un vaso sangumeo enni 
los polos de un potente iman y se colocan los electrodos . 
ambos lados del vaso, perpendiculares a las lineas de fuer:. 
magneticas. Cuando el flujo sangumeo atraviesa el vaso 
genera entre los electrodos un voltaje electrico proporc 
nal a la velocidad del flujo sangumeo y el voltaje se regism 
usando un voltimetro o un aparato de registro electronic 
apropiado. En la figura 14-4C se muestra una «sonda» rea 
que se coioca sobre un gran vaso sangumeo para registrar 
su flujo. Esta sonda contiene tanto el iman potente corm 
los electrodos. 

Una ventaja especial del flujometro electromagnetico e* 
que puede registrar cambios del flujo en menos de 1/101 
de segundo, con lo que se obtiene un registro exacto 
los cambios pulsatiles del flujo y tambien de los valores en 
equilibrio. 

Flujometro ultrasonico Doppler. Otro tipo de flujo¬ 
metro que puede aplicarse al exterior del vaso y que tier* 
las mismas ventajas que el flujometro electromagnetico - 
el flujometro ultrasonico Doppler, que se muestra en la figL 
ra 14-5. Se monta un cristal piezoelectrico diminuto en e 
extremo de la pared del dispositivo. Cuando este cristal recice 
la energfa de un aparato electrico apropiado transmite ur 
frecuencia de varios cientos de miles de ciclos por segunG 
distalmente sobre la sangre circulante. Una parte del sonic 
es reflejada por los eritrocitos de la sangre circulante y estai 
ondas de ultrasonidos reflejadas vuelven desde las celulai 
sanguineas hacia el cristal con una frecuencia menor que 
onda transmitida, porque los eritrocitos se estan alejando de 
cristal transmisor. Es lo que se conoce como efecto Doppk 
(es el mismo efecto que se tiene cuando se acerca un tren 
y pasa de largo a la vez que suena el silbato: una vez que 
silbido ha pasado por la persona, la intensidad del sonido sc 
vuelve bruscamente mas baja de lo que era cuando el tren 
se estaba acercando). 



C 

Figura 14-4 Flujometro de tipo electromagnetico en el que se muestra la generacion de un voltaje electrico enun cable a medida qur 
atraviesa un cambio electromagnetico (A); generacion de un voltaje electrico en los electrodos de un vaso sangumeo cuando el vaso se situ- 
en un campo magnetico potente y la sangre fluye a traves del vaso (B); y una sonda moderna de un flujometro electromagnetico para 
implantacion cronica alrededor de los vasos sanguineos (C). 
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transmitida reflejada 

Figura 14-5 Flujometro ultrasonico Doppler. 


En cuanto al flujometro que se muestra en la figura 14-5, 
la onda de ultrasonido de alta frecuencia se interrumpe de 
forma intermitente y la onda reflejada vuelve hacia el cristal y 
se amplifica en el aparato electronico, mientras que otra por¬ 
cion del mismo determina la diferencia de frecuencia entre la 
onda transmitida y la onda reflejada y, con ello, la velocidad 
del flujo sanguineo. Siempre que no cambie el diametro de 
un vaso sanguineo, los cambios en el flujo sanguineo en el 
vaso estan relacionados directamente con las variaciones en 
la velocidad de flujo. 

Como el flujometro electromagnetico, el flujometro ultra¬ 
sonico Doppler puede registrar cambios pulsatiles rapidos 
del flujo y tambien cambios en equilibrio. 

Flujo de sangre laminar en los vasos. Cuando el 
flujo sanguineo se mantiene en equilibrio a traves de un 
vaso sanguineo largo y liso, el flujo se produce d e forma 
aerodinamica , manteniendose cada capa de sangre a la 
misma distancia de la pared del vaso. Ademas, la porcion de 
sangre mas central se mantiene en el centro del vaso. Este 
tipo de flujo se conoce como flujo laminar o flujo aero- 
dinamico y es el contrario del flujo turbulento, que es el flujo 
sanguineo que transcurre en todas las direcciones del vaso 
y se mezcla continuamente en su interior, como veremos 
mas adelante. 

Perfil de velocidad parabolica durante el flujo lami¬ 
nar. Cuando se produce el flujo laminar la velocidad del 
flujo en el centro del vaso es bastante mayor que la velocidad 
cerca de los bordes exteriores, como se ve en la figura 14-6. 
En la figura 14-6A se muestra un vaso que contiene dos liqui- 
dos, el de la izquierda tenido con un color ante y el de la dere- 
cha, transparente, pero no hay flujo en el vaso. Cuando se 
hacen fluir, se desarrolla una interfase parabolica entre ellos, 
como se ve Is mas tarde en la figura 14-65; la porcion de 
liquido adyacente a la pared del vaso apenas se ha movido, la 
que esta algo alejada se ha desplazado una distancia pequena 
y la que esta en la porcion central se ha desplazado mucho. 
Este efecto se conoce como el «perfil parabolico de la veloci¬ 
dad del flujo sangufneo». 

La causa de este perfil parabolico es la siguiente: las mole- 
culas de liquido que tocan la pared se mueven lentamente por 
su adherencia a la pared del vaso. La siguiente capa de mole- 
culas se desliza sobre ellas, la tercera capa sobre la segunda, 
la cuarta sobre la tercera, etc. Por tanto, el liquido de la parte 
central del vaso se puede mover rapidamente porque hay 
muchas capas de moleculas deslizantes entre la zona cen¬ 
tral del vaso y su pared, es decir, cada capa que se situa mas 
hacia el centro fluye progresivamente con mas rapidez que 
las capas mas externas. 



Figura 14-6 A. Dos liquidos (uno tenido de rojo, y el otro trans¬ 
parente) antes de que comience el flujo. B. Los mismos Liquidos 1 s 
despues de que comience el flujo. C. Flujo turbulento, con elemen- 
tos del liquido moviendose con un patron desordenado. 



Flujo de sangre turbulento en algunas situaciones. 

Cuando la velocidad del flujo sanguineo es demasiado grande, 
cuando atraviesa una obstruccion en un vaso, hace un giro 
brusco o pasa sobre una superficie rugosa, el flujo puede vol- 
verse turbulento o desordenado en lugar de aerodinamico 
(v. fig. 14-6C). El flujo turbulento significa que el flujo sangui¬ 
neo atraviesa el vaso en direccion transversal y tambien lon¬ 
gitudinal, formando espirales que se denominan corrientes en 
torbellino , similares a los remolinos que se ven con frecuencia 
en un rio que fluye rapidamente en un punto de obstruccion. 

Cuando hay corrientes en torbellino el flujo sanguineo 
encuentra una resistencia mucho mayor que cuando el flujo 
es aerodinamico, porque los torbellinos aumentan mucho la 
friccion global del flujo en el vaso. 

El flujo turbulento tiende a aumentar en proporcion 
directa a la velocidad del flujo sanguineo, al diametro del 
vaso sanguineo y a la densidad de la sangre y es inversamente 
proporcional a la viscosidad de la sangre, de acuerdo a la 
ecuacion siguiente: 


n 

donde Re es el numero de Reynolds, una medida que da 
idea de la tendencia a producirse turbulencias, (i> es la velo¬ 
cidad media del flujo sanguineo (en centimetros/segundo), 
d es el diametro del vaso (en centimetros), p es la densidad y 
r\ es la viscosidad (en poise). La viscosidad de la sangre suele 
ser de 1/30 poise y la densidad es solo ligeramente mayor 
de 1, por lo que un aumento del numero de Reynolds por 
encima de 200-400 indica que se producira flujo turbulento 
en algunas ramas de los vasos, pero que se desvanecera en 
las porciones mas pequenas de los mismos. No obstante, 
cuando el numero de Reynolds ascienda por encima de 2.000 
habra turbulencias en todos los vasos rectos pequenos. 

El numero de Reynolds del flujo en el sistema vascular 
suele aumentar en condiciones normales hasta 200-400 en 
las grandes arterias, es decir, casi siempre hay alguna turbu- 
iencia del flujo en las ramas de estos vasos. En las porciones 
proximales de la aorta y la arteria pulmonar el numero de 
Reynolds puede aumentar a varios miles durante la fase rapi- 
da de eyeccion ventricular, lo que produce una turbulencia 
considerable en la zona proximal de la aorta y en la arteria 
pulmonar, donde hay muchas condiciones apropiadas para 
que haya turbulencias: 1) una velocidad elevada del flujo 
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sangufneo; 2) la naturaleza pulsatil del mismo; 3) el cambio 
brusco del diametro del vaso, y 4) un diametro del vaso de 
gran calibre. No obstante, en los vasos pequenos el numero 
de Reynolds casi nunca es bastante elevado como para pro- 
vocar turbulencias. 

Presion sangufnea 

Unidades estandar de presion. La presion sangufnea se 
mide casi siempre en milfmetros de mercurio (mmHg) por- 
que el manometro de mercurio se ha usado como patron 
de referencia para medir la presion desde su invencion en 
1846 por Poiseuille. En realidad, la presion arterial mide la 
fuerza ejercida por la sangre contra una unidad de superfi- 
cie de la pared del vaso. Cuando se dice que la pared de un 
vaso es de 50 mmHg, quiere decirse que la fuerza ejercida 
es suficiente para empujar una columna de mercurio con¬ 
tra la gravedad hasta una altura de 50 mm. Si la presion es 
de 100 mmHg, empujara la columna de mercurio hasta los 
100 mm. 

En ocasiones, la presion se mide en centimetros de agua 
(cm Hfi). Una presion de 10 cm H 2 0 significa una presion 
suficiente para elevar una columna de agua contra la grave- 
dad hasta una altura de 10 centimetros. Una presion de 1 mm 
de mercurio es igual a una presion de 1,36 cm de agua , por- 
que la densidad del mercurio es 13,6 veces mayor que la del 
agua y 1 cm es 10 veces mayor que 1 mm. 


Metodos de alta fidelidad para medir la presion sangufnea. 
El mercurio del manometro tiene tal inercia que no es capaz 
de subir y bajar con rapidez, por lo que este aparato, que es 
excelente para registrar presiones en equilibrio, no puede 
responder a los cambios de presion que se producen mas 
deprisa que un ciclo cada 2-3 s. Siempre que se desee regis¬ 
trar rapidamente los cambios de presion es necesario utilizar 
otro tipo de registrador de presion. En la figura 14-7 se mues- 
tran los principios basicos de tres transductores de presion 
electricos de uso habitual para convertir la presion sangufnea 
o los cambios rapidos de la presion en senales electricas que 
despues se registraran en una registradora electrica de alta 
velocidad. Cada uno de estos transductores usa una mem- 
brana de metal muy fina, muy estirada, que forma una de 
las paredes de la camara de lfquido. A su vez, esta camara 
de lfquido esta conectada a traves de una aguja o cateter intro- 
ducido en el vaso sangufneo en el que se debe medir la presion. 
Cuando la presion es alta, la membrana hace protrusion lige- 
ramente y cuando es baja vuelve a su posicion en reposo. 

En la figura 14-7A se coloca una placa de metal a algu- 
nas centesimas de centfmetro por encima de la membrana. 
Cuando esta hace protrusion se acerca mas a la placa, con 
lo cual aumenta la capacitancia electrica entre ambos y este 
cambio de capacitancia se puede registrar usando un sistema 
electronico apropiado. 

En la figura 14-75 se apoya un pequeno fragmento de hie- 
rro en la membrana, que se desplazara hacia arriba dentro 
del espacio central de una espiral electrica. El movimiento 
del hierro dentro de la espiral aumenta la inductancia de la 
misma, lo que tambien puede registrarse electronicamente. 

Por ultimo, en la figura 14-7C se ha conectado un alambre 
de resistencia muy fino y estirado en la membrana. Cuando 




Figura 14-7 Principios de los tres tipos de transductores elect- 
nicos para registrar rapidamente los cambios de la presion sang, 
nea (v. texto). 


este alambre se estira mucho, su resistencia aumenta, y 
cuando se estira menos su resistencia disminuye. Estos cam¬ 
bios tambien se pueden registrar en un sistema electronico. 

Las senales electricas del transductor son enviadas a un 
amplificador y despues a un dispositivo de medida apropia¬ 
do. Con algunos de estos tipos de sistemas de registro de alta 
fidelidad se pueden registrar con exactitud ciclos de presion 
de hasta 500 ciclos por segundo. De uso habitual son los regis- 
tradores capaces de registrar los cambios de presion que 
se producen rapidamente entre 20 y 100 ciclos por segundo, 
como se ve en la funcion del registro de la figura 14-7C. 

Resistencia al flujo sanguineo 

Unidades de resistencia. La resistencia es el impec 
men to al flujo sangufneo en un vaso, pero no se puede medr 
por medios directos. Por el contrario, la resistencia debe cai- 
cularse a partir de las determinaciones del flujo sangufneo 
de la diferencia de presion entre dos puntos del vaso. Si 
diferencia de presion entre los dos puntos es de 1 mmHg y i 
flujo es de 1 ml/s, se dice que la resistencia es de una unidad 
de resistencia per if erica, abreviada habitual mente como PRU 

Expresion de la resistencia en unidades CGS. En ocasione 
se usa una unidad ffsica basica en CGS (centimetros, gramc 
segundos) para expresar la resistencia. Esta unidad es la dina • s/crr 
La resistencia en esas unidades puede calcularse mediante 
formula siguiente: 

„dina.s) 1333 x mmHg 
cm 3 ' ml/s 
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Resistencia vascular periferica total y resistencia 
vascular pulmonar total. La velocidad del flujo san- 
gufneo a traves de todo el sistema circulatorio es igual a la 
velocidad de la sangre que bombea el corazon, es decir, es 
igual al gasto cardfaco. En un ser humano adulto es apro- 
ximadamente igual a 100 ml/s. La diferencia de presion 
entre las arterias sistemicas y las venas sistemicas es de unos 
100 mmHg. Por tanto, la resistencia de toda la circulacion 
sistemic a, que se denomina resistencia periferica total, es de 
100/100 o 1 unidad de resistencia periferica (PRU). 

Cuando todos los vasos sangufneos del organismo se con- 
traen con fuerza la resistencia periferica total puede aumen- 
tar hasta 4 PRU, mientras que cuando se dilatan puede caer 
a tan solo 0,2 PRU. 

En el sistema pulmonar la presion arterial media es de 
16 mmHg y la presion media en la auricula izquierda es de 
2 mmHg, con lo que la diferencia neta de presion es de 14mm. Por 
tanto, cuando el gasto cardiaco es normal, en torno a 100 ml/s, 
se calcula que la resistencia vascular pulmonar total es de 
0,14 PRU (la septima parte que en la circulacion sistemica). 

«Conductancia» de la sangre en un vaso y su rela- 
cion con la resistencia. La conductance es la medicion 
del flujo sanguineo a traves de un vaso para dar una diferencia 
de presion dada. Se expresa en milimetros por segundo por 
milimetro de mercurio de presion, pero tambien se puede 
expresar en litros por segundo por milimetro de mercurio o 
en cualquier otra unidad del flujo sanguineo y presion. 

Es evidente que la conductancia es el reciproco exacto de 
la resistencia segun la ecuacion: 

Conductancia = -—r—-— 

Resistencia 

Cambios muy pequenos en el diametro de un vaso 
cambian muchisimo la conductancia. Pequenos cam- 
bios en el diametro de un vaso provocan cambios enormes 
en su capacidad de conducir la sangre cuando el flujo sangui¬ 
neo es aerodinamico, como se demuestra en el experimento 
de la figura 14-8A, en la que vemos tres vasos con diametros 
relativos de 1, 2 y 4 pero con la misma diferencia de pre¬ 
sion de 100 mmHg entre los dos extremos del vaso. Aunque 
los diametros de estos vasos aumentan solo en cuatro veces, 
los flujos respectivos son de 1, 16 y 256ml/min, es decir, un 
incremento del flujo de 256 veces: la conductancia del vaso 
aumenta en proporcion a la cuarta potencia del diametro 
segun la formula siguiente: 

Conductancia « Diametro 4 

Ley de Poiseuille. La causa del gran aumento de la conduc¬ 
tancia cuando aumenta el diametro puede encontrarse en la 
figura 14 -SB, en la que se muestran cortes transversales de un 
vaso grande y uno pequeno. Los anillos concentricos del interior 
de los vasos indican que la velocidad del flujo de cada anillo es 
diferente de la que hay en anillos adyacentes como consecuen- 
cia del flujo laminar, del que ya hemos hablado en este capitulo. 
Es decir, la sangre del anillo que toca la pared del vaso apenas 
se mueve porque esta adherida al endotelio vascular. El anillo 
siguiente de sangre hacia el centro del vaso se desliza sobre el 
primer anillo y, por tanto, fluye con mayor rapidez, al igual que 
los anillos tercero, cuarto, quinto y sexto, que tambien fluyen 
con velocidades crecientes. Es decir, la sangre que esta cerca de 


d = 1 


P = 

100 mmHg V 


d = 2 


S 


d = 4 


1 ml/min 
3^ 16 ml/min 


256 ml/min 



Figura 14-8 A. Demostracion del efecto del diametro del vaso 
sobre el flujo sanguineo. B. Anillos concentricos del flujo sangui¬ 
neo con distintas velocidades; cuanto mas lejos este el anillo de la 
pared del vaso, mas rapido es el flujo. 


la pared de los vasos fluye lentamente, mientras que la que esta 
en el centro del vaso fluye mucho mas rapidamente. 

En el vaso pequeno, esencialmente toda la sangre esta cerca 
de la pared, por lo que, sencillamente, no existe un chorro central de 
sangre que fluya con gran rapidez. Al integrar las velocidades 
de todos los anillos concentricos de la sangre en movimiento y 
multiplicarlos por las superficies de los anillos se puede obtener 
la formula siguiente, que representa la ley de Poiseuille: 

p _ ftAPr 4 
" 8r|1 

en la que F es la velocidad del flujo sanguineo, AP es la diferencia 
de presion entre los extremos del vaso, r es el radio del vaso, 1 es 
la longitud del vaso y es la viscosidad de la sangre. 

Observese en esta ecuacion que la velocidad del flujo sangui¬ 
neo es directamente proporcional a la cuarta potencia del radio 
del vaso, lo que demuestra, una vez mas, que el diametro de un 
vaso sanguineo (que es igual a dos veces el radio) es el que tiene 
la mayor importancia entre todos estos factores para determinar 
la velocidad del flujo sanguineo a traves del vaso. 

Importancia de la «ley de la cuarta potencia» 
del diametro del vaso para determinar la resistencia 
arteriolar. En la circulacion sistemica, aproximadamente 
dos tercios de toda la resistencia sistemica al flujo sangui¬ 
neo se debe a la resistencia arteriolar en las pequenas arte- 
riolas. Los diametros internos de las arteriolas varian desde 
tan solo 4 pirn hasta 25 pm, aunque sus fuertes paredes vas- 
culares permiten cambios enormes de los diametros inter¬ 
nos, a menudo hasta en cuatro veces. Como consecuencia de 
la ley de la cuarta potencia expuesta anteriormente, que rela- 
ciona el vaso sanguineo con el diametro del vaso, se puede 
ver que este incremento en cuatro veces del diametro del 
vaso aumenta el flujo hasta en 256 veces, es decir, esta ley 
de cuarta potencia hace que sea posible que las arteriolas, 
que responden con solo pequenos cambios del diametro a las 
senales nerviosas o a las senales quimicas de los tejidos loca¬ 
les, hagan desaparecer casi completamente el flujo sangui¬ 
neo hacia el tejido o vayan al otro extremo, provocando un 
inmenso incremento del flujo. En realidad, se han registrado 
variaciones del flujo sanguineo de mas de 100 veces en zonas 
tisulares independientes entre los limites de la constriccion 
arteriolar maxima y la dilatacion arteriolar maxima. 
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Resistencia al flujo sanguineo en circuitos vascu- 
lares en serie y en paralelo. La sangre que bombea el 
corazon fluye desde la parte de presion alta de la circulacion 
sistemica (es decir, la aorta) hacia el lado de baja presion (es 
decir, la vena cava) a traves de muchos miles de vasos san- 
guineos dispuestos en serie y en paralelo. Las arterias, arte- 
riolas, capilares, venulas y venas se disponen colectivamente 
en serie. Cuando esto sucede, el flujo de cada vaso sanguineo 
es el mismo y la resistencia total al flujo sanguineo (R ot J es 
igual a la suma de la resistencia de cada vaso: 

R total = Ri + R2 + ^3 + R4— 

Es decir, la resistencia vascular periferica total es igual a 
la suma de resistencias de las arterias, arteriolas, capilares, 
venulas y venas. En el ejemplo que se ve en la figura 14-9 A, la 
resistencia vascular total es igual a la suma de R } y R 2 . 

Los vasos sanguineos emiten numerosas ramas que forman 
circuitos paralelos que aportan la sangre a los distintos organos 
y tejidos del organismo. Esta distribucion paraiela permite que 
cada tejido regule su propio flujo sanguineo en mayor grado, 
independientemente del flujo de los demas tejidos. 

En cuanto a los vasos sanguineos en paralelo (fig. 14-98), la 
resistencia total al flujo sanguineo se expresa como: 



Es evidente que, para un gradiente de resistencia dado, 
fluiran cantidades de sangre mucho mayores a traves de este 
sistema paralelo que a traves de cada uno de los vasos sangui¬ 
neos por separado, por lo que la resistencia total es bastante 
menor que la resistencia de cualquier vaso sanguineo aislado. 
El flujo a traves de cada uno de los vasos unidos en paralelo 
de la figura 14-9.8 esta determinado por el gradiente de pre¬ 
sion y su propia resistencia, y no la resistencia de los demas 
vasos sanguineos en paralelo. No obstante, el aumento de la 
resistencia de cualquiera de los vasos sanguineos aumenta 
la resistencia vascular total. 

Puede parecer paradojico que al anadirse mas vasos san¬ 
guineos al circuito se reduzca la resistencia vascular total. No 
obstante, si hay muchos vasos sanguineos en paralelo sera 
mas sencillo para la sangre fluir a traves del circuito porque 
cada vaso paralelo constituye otra via o conductancia para el 
flujo sanguineo. La conductancia total (C lot J del flujo san¬ 
guineo es la suma de la conductancia de cada via paraiela: 

Ctotal = C n + C 2 + C 3 + C 4 ... 

Por ejemplo, las circulaciones cerebral, renal, muscular, 
gastrointestinal, piel y coronaria se distribuyen en paralelo 



Figura 14-9 Resistencias vascuiares: A, en serie y B, en paralelo. 


y cada tejido contribuye a la conductancia global de la ar- 
culacion sistemica. El flujo sanguineo a traves de cada tend 
es una fraction del flujo sanguineo total (gasto cardiaco) y; 
determina por la resistencia (reciproca de la conductana 
al flujo sanguineo en el tejido, asi como por el gradiente a 
presion. Por tanto, la amputation de una extremidad o ia a. I 
minacion quirurgica de un rinon tambien elimina un circuit 1 
paralelo y reduce la conductancia vascular total y el flujo sai> 
guineo total (es decir, el gasto cardiaco), a la vez que aumersa 
la resistencia vascular periferica total. 

Efecto del hematocrito y de la viscosidad de la sang^r 
sobre la resistencia vascular y el flujo sanguineo 

Observese que otro de los factores importantes de la ley c* 
Poiseuille es la viscosidad de la sangre. Cuanto mayor sea 
viscosidad, menor sera el flujo en un vaso si todos los dem* 
factores se mantienen constantes. Ademas, la viscosidad de a 
sangre normal es tres veces mayor que la viscosidad del agu. 

Pero £ que hace que la sangre sea tan viscosa? Principalmena_ 
el gran numero de hematies suspendidos en la sangre, cack 
uno de los cuales ejerce un arrastre por friction sobre las ceL 
las adyacentes y contra la pared del vaso sanguineo. 

Hematocrito. La proportion de la sangre que corre^ 
ponde a globulos rojos se conoce como hematocrito, es 
decir, si una persona tiene un hematocrito de 40 signifies 
que el 40% del volumen sanguineo esta formado por las ce. _ 
las y el resto es plasma. El hematocrito de un varon adub 
alcanza un promedio de 42, mientras que en las mujeres es 
de 38. Estos valores son muy variables, dependiendo de 
la persona tiene anemia, del grado de actividad corporal 
de la altitud en la que reside la persona. Estos cambios dc^ 
hematocrito se comentan en relation con los eritrocitos t 
con su funcion del transporte del oxigeno en el capitulo 31 I 

El hematocrito se determina centrifugando la sangre e= 
un tubo calibrado, como se ve en la figura 14-10. La calibre- 
cion permite la lectura directa del porcentaje de celulas. 

Efecto del hematocrito sobre La viscosidad de la san¬ 
gre. La viscosidad de la sangre aumenta drasticamente z 
medida que lo hace el hematocrito, como se ve en la figu¬ 
ra 14-11. La viscosidad de la sangre total con un hematocrit*; 
normal es de 3, lo que significa que se necesita tres veces ma> 
presion para obligar a la sangre total a atravesar un vaso que 
si fuera agua. Cuando el hematocrito aumenta hasta 60 o 7 
como sucede en caso de policitemia, la viscosidad de la san¬ 
gre puede ser hasta 10 veces mayor que la del agua y su fluic 
a traves de los vasos sanguineos se retrasa mucho. 

Otros factores que afectan a la viscosidad de la sangre son 
la concentration y el tipo de las proteinas plasmaticas, perc 
estos efectos son mucho menores que el efecto del hemato¬ 
crito, por lo que no son aspectos significativos en la mayo- 
ria de los estudios hemodinamicos. La viscosidad del plasma 
sanguineo es 1,5 veces la del agua. 

Efectos de la presion sobre la resistencia vascular 
y el flujo sanguineo tisular 

La «autorregulacion» atenua el efecto de la pre¬ 
sion arterial en el flujo sanguineo tisular. A partir de 
todo lo comentado, el incremento de la presion arterial debe- 
ria provocar un incremento proporcional del flujo sanguinec 
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Figura 14-10 Hematocrito en una persona sana (normal) y en 
pacientes con anemia y policitemia. 


en los distintos tejidos del organismo, aunque el efecto de la 
presion arterial sobre el flujo sanguineo en muchos tejidos 
suele ser bastante mayor de lo que se deberia esperar, como 
se ve en la figura 14-12. La razon de este incremento es que 
el aumento de la presion arterial no solo aumenta la fuerza 
que impulsa la sangre a traves de los vasos, sino que tambien 
inicia incrementos compensatorios en la resistencia vascular 
en un tiempo de unos segundos a traves de la activacion de 
los mecanismos locales de control expuestos en el capitulo 17. 
De modo inverso, con las reducciones en la presion arterial, 
la mayor parte de la resistencia vascular se reduce en un 
tiempo breve en la mayoria de los tejidos y el flujo sanguineo 
se mantiene relativamente constante. La capacidad de cada 
tejido de ajustar su resistencia vascular y mantener un flujo 
sanguineo normal durante los cambios en la presion arterial 
entre aproximadamente 70 y 175 mmHg se denomina autorre- 
gulacion del flujo sanguineo. 



Figura 14-11 Efecto del hematocrito en la viscosidad de la sangre. 
(Viscosidad del agua = 1.) 


Observese en la figura 14-12 que los cambios del flujo san¬ 
guineo se pueden provocar mediante la estimulacion simpatica, 
que constrine los vasos sanguineos perifericos. Analogamente, 
los vasoconstrictores hormonales, como noradrenalina, angio- 
tensina II, vasopresina o endotelina, tambien pueden reducir el 
flujo sanguineo, al menos de forma transitoria. 

Los cambios en el flujo sanguineo tisular raras veces duran 
mas de unas horas incluso cuando aumenta la presion arte¬ 
rial o se mantienen niveles aumentados de vasoconstrictores. 
El motivo de la relativa constancia del flujo sanguineo es que 
los mecanismos autorreguladores locales de cada tejido ter- 
minan por superar la mayoria de los efectos de los vasocons¬ 
trictores para proporcionar un flujo sanguineo que resulta 
apropiado para las necesidades del tejido. 



Relacion presion-flujo en los lechos vasculares pasi- 
VOS. En vasos sanguineos aislados o en tejidos que no mues- 
tran autorregulacion, los cambios en la presion arterial pueden 
tener efectos importantes en el flujo sanguineo. De hecho, el 
efecto de la presion en el flujo sanguineo puede ser mayor 
que lo predicho por la ley de Poiseuille, como se muestra en 
las lineas de curvas ascendentes de la figura 14-13. El motivo 
es que el aumento de la presion arterial no solo incrementa 
la fuerza que impulsa la sangre a traves de los vasos sino que 
ademas distiende los vasos elasticos, para reducir en la prac- 
tica la resistencia vascular. Inversamente, el descenso en la 
presion arterial en vasos sanguineos pasivos eleva la resis¬ 
tencia, ya que los vasos elasticos se colapsan gradualmente 
debido a la reduccion en la presion de distension. Cuando la 
presion desciende por debajo de un nivel critico, denominado 
presion de cierre critica, el flujo cesa en el momento en que los 
vasos sanguineos se colapsan por completo. 

La estimulacion simpatica y otros vasoconstrictores pue¬ 
den alterar la relacion de flujo-presion pasiva mostrada en 



Figura 14-12 Efectos de los cambios en la presion arterial durante 
un periodo de varios minutos en el flujo sanguineo en un tejido 
como el musculo esqueletico. Observese que, entre valores de pre¬ 
sion de 70 y 175 mmHg, el flujo sanguineo se «autorregula». La 
Ifnea azul muestra el efecto en esta relacion de la estimulacion 
de los nervios simpaticos o de la vasoconstriccion mediante hor- 
monas como noradrenalina, angiotensina II, vasopresina o endo¬ 
telina. Un flujo sanguineo tisular reducido rara vez se mantiene 
durante mas de unas horas, debido a la activacion de los mecanis¬ 
mos autorreguladores locales que finalmente devuelven el flujo 
sanguineo a la normalidad. 
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Presion arterial (mmHg) 

Figura 14-13 Efecto de la presion arterial sobre el flujo sanguineo 
a traves de un vaso sanguineo pasivo segun distintos grados de 
tono vascular causados por el aumento o diminution de la esti- 
mulacion simpatica del vaso. 


la figura 14-13. Asi, la inhibition de la actividad simpatica 
dilata mucho los vasos y aumenta el flujo sanguineo al doble 
o mas. Por el contrario, una estimulacion simpatica potente 
contrae los vasos tanto que, en ocasiones, el flujo sanguineo 
disminuye casi a cero durante unos segundos, a pesar de que 
la presion arterial sea alta. 

En realidad, existen pocas condiciones fisiologicas en 
las que los tejidos muestren la relation presion-flujo pasiva 
reflejada en la figura 14-13. Incluso en tejidos que en la 
practica no autorregulan el flujo sanguineo durante cam- 
bios pronunciados en la presion arterial, el flujo sanguineo 
se regula de acuerdo con las necesidades del tejido cuando 
los cambios de presion son sostenidos, como se comenta 
en el capitulo 17. 


Bibliografia 

Vease la bibliografia del capitulo 15. 


166 


http://booksmedicos.org 










CAPITULO 15 


Distensibilidad vascular y funciones 
de los sistemas arterial y venoso 


Distensibilidad 

vascular 


Una caracteristica muy 
importante del aparato vas¬ 
cular es que todos los vasos 
sangulneos son distensibles . 
La naturaleza distensible de las arterias las permite acomo- 
darse al gasto pulsatil del corazon y superar las pulsaciones 
de la presion, con lo que se consigue un flujo de sangre con- 
tinuo y homogeneo a traves de los vasos sangulneos muy 
pequenos de los tejidos. 

Con diferencia, los vasos mas distensibles del cuerpo son 
las venas, capaces de almacenar 0,5-1 1 de sangre extra con 
incrementos incluso leves de la presion venosa. Por tanto, 
las venas ejercen una funcion de reservorio para almace¬ 
nar grandes cantidades de sangre extra que puede utili- 
zarse siempre que se requiera en cualquier otro punto de la 
circulacion. 



Unidades de distensibilidad vascular. La distensi- 
bilidad vascular se expresa como el incremento fraccionado 
del volumen por cada milfmetro de mercurio que aumenta la 
presion, segun la formula: 


Distensibilidad vascular = 


_Aumento de volumen_ 

Aumento de presion x Volumen original 


Es decir, si 1 mmHg provoca el aumento de volumen de 
lml en un vaso que originalmente contenia 10 mm de san¬ 
gre, la distensibilidad seria de 0,1 por mmHg o del 10% por 
mmHg. 


Diferencia en la distensibilidad de arterias y 
venas. Anatomicamente, las paredes de las arterias son 
bastante mas fuertes que las de las venas, por lo que, como 
media, las venas son unas ocho veces mas distensibles que las 
arterias. Es decir, un incremento dado de la presion provoca 
un incremento de sangre ocho veces mayor en una vena que 
en una arteria de tamano comparable. 

En la circulacion pulmonar, la distensibilidad de la vena 
pulmonar es similar a la de la circulacion sistemica, pero las 
arterias pulmonares normalmente actuan con presiones que 
son aproximadamente la sexta parte de las que funcionan en 
el sistema arterial sistemico y su distensibilidad es, por tanto, 
unas seis veces mayor que la de las arterias sistemicas. 

E 2011. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos 


Distensibilidad vascular (o capacitancia vascular) 

En los estudios hemodinamicos es mucho mas importante 
conocer la cantidad total de sangre que se puede almacenar 
en una porcion dada de la circulacion por cada milimetro de 
mercurio que aumente la presion que conocer la distensibi¬ 
lidad de cada vaso en particular. Este valor se conoce como 
compliancia o capacitancia del lecho vascular respectivo, es 
decir: 

Compliancia vascular = Aumen to de vo lu pien 
Aumento de presion 

Compliancia y distensibilidad son dos conceptos muy 
diferentes. Un vaso muy distensible que tiene un volumen 
pequeno puede tener una compliancia mucho menor que un 
vaso mucho menos distensible que tenga un volumen grande, 
porque compliancia es igual a distensibilidad por volumen. 

La compliancia de una vena sistemica es 24 veces mayor 
que la de su arteria correspondiente porque es 8 veces mas 
distensible y tiene un volumen 3 veces mayor (8x3 = 24). 

Curvas de volumen-presion de las circulaciones 
arterial y venosa 

La curva de volumen-presion es una forma comoda de expre- 
sar la relacion presion-volumen en un vaso o en cualquier 
porcion de la circulacion. Las curvas trazadas con lineas con- 
tinuas en rojo y azul de la figura 15-1 representan, respectiva- 
mente, las curvas de volumen-presion del sistema arterial y 
sistema venoso sistemico normal, demostrando que cuando 
el sistema arterial de un adulto normal (con todas sus arterias 
grandes, pequenas y arteriolas) se llena con 700 ml de sangre, 
la presion arterial media es de 100 mmHg, pero la presion 
cae a cero cuando se llena con solo 400 ml. 

En todo el sistema venoso sistemico el volumen varia entre 
2.000 y 3.500 ml y se necesita un cambio de varios cientos de 
mililitros en este volumen para cambiar la presion venosa 
solo en 3 o 5 mmHg, lo que explica por que se puede trans- 
fundir hasta medio litro de sangre a una persona Sana en 
unos minutos sin alterar mucho la funcion de la circulacion. 

Efecto de la estimulacion o de la inhibicion sim- 
patica sobre las relaciones volumen-presion en los 
sistemas arterial y venoso. Como tambien se ve en la 
figura 15-1, la estimulacion o inhibicion de los nervios sim- 
paticos vasculares tambien afectan a las curvas volumen-pre¬ 
sion. Es evidente que el aumento del tono del musculo liso 
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Volumen (ml) 

Figura 15-1 «Curvas de volumen-presion» de los sistemas arte¬ 
rial y venoso, que muestran los efectos de la estimuLacion o inhibi- 
cion de los nervios simpaticos del sistema circulatorio. 


vascular provocado por la estimulacion simpatica aumenta 
la presion en cada volumen de arterias o venas, mien- 
tras que la inhibition simpatica lo disminuye. Este control 
de los vasos por los nervios simpaticos es muy importante 
para disminuir las dimensiones de un segmento de la circu¬ 
lation, transfiriendo la sangre a otros segmentos. Por ejem- 
plo, el aumento del tono vascular a traves de la circulacion 
sistemica provoca el desplazamiento de grandes volumenes 
de sangre hacia el corazon, lo que constituye uno de los meto- 
dos principales que usa el organismo para aumentar la fun- 
cion de bomba cardiaca. 

El control simpatico de la capacitancia vascular tambien 
es muy importante durante una hemorragia. La potentia¬ 
tion del tono simpatico, en especial hacia las venas, reduce 
el tamano del vaso lo suficiente para que continue la circu¬ 
lacion funcionado casi con total normalidad aunque se haya 
perdido hasta el 25% del volumen sangumeo total. 

Compliancia diferida (relajacion por estres) 
delos vasos 

El termino «compliancia diferida» se refiere al hecho de que 
un vaso expuesto a un aumento de volumen primero mues- 
tra un gran incremento de la presion, pero progresivamente 
se va produciendo un estiramiento diferido del musculo liso 
en la pared de los vasos que permite que la presion vuelva a 
la normalidad en un perfodo de minutos u horas, como se 
muestra en la figura 15-2, donde la presion se registra en un 
segmento pequeno de la vena ocluido en ambos extremos. Se 
inyecta bruscamente un volumen extra de sangre hasta que 
la presion aumenta de 5 a 12 mmHg y la presion comienza 
a descender inmediatamente aunque no se extraiga nada 
de sangre despues de la inyeccion, alcanzando los 9 mmHg 
en varios minutos. En otras palabras, el volumen de san¬ 
gre inyectado provoca la distension eldstica inmediata de 
la vena, pero despues las fibras musculares lisas comienzan 
a «arrastrarse» hasta longitudes mayores y sus tensiones 
van disminuyendo en consecuencia. Este efecto es una ca- 
racteristica de todo el tejido muscular liso y se conoce como 
relajacion por estres, como se explica en el capitulo 8. 



Figura 15-2 Efecto de la presion intravascular de la inyeccion de 
un volumen de sangre en el segmento venoso y extraction poste¬ 
rior del exceso de sangre, demostrando el principio de la complian¬ 
cia diferida. 

La compliancia diferida es un mecanismo de gran valor 
por el cual la circulacion puede acomodarse a cantidades de 
sangre mayores cuando es necesario, como sucede despues 
de una transfusion importante. La compliancia diferida en la 
direction contraria es una de las formas en las que la circula¬ 
cion se ajusta automaticamente a si misma en un periodo de 
minutos u horas a la diminution de la volemia despues 
de una hemorragia grave. 

Pulsaciones de la presion arterial 


Una oleada de sangre llena las arterias con cada latido car- 
diaco. Si no fuera por la distensibilidad del sistema arterial, 
toda esta sangre nueva tendria que fluir a traves de los vasos 
sanguineos perifericos casi instantaneamente, solo en la sis- 
tole cardiaca, y no se produciria flujo durante la diastole. No 
obstante, la compliancia del arbol arterial reduce las pulsa¬ 
ciones de la presion hasta que practicamente desaparecen 
en el momento en que la sangre alcanza los capilares, por lo 
que el flujo sanguineo tisular es principalmente continuo con 
un escaso caracter pulsatil. 

En la figura 15-3 se muestra un registro tipico de las pul¬ 
saciones de la presion en la raiz de la aorta. En un adulto 
joven sano la presion en el pico de cada pulso, lo que se deno- 
mina presion sistolica, es de 120 mmHg. En el punto mas bajo 
de cada pulso, o presion diastolica> es de 80 mmHg. La dife- 
rencia entre estas dos presiones, unos 40 mmHg, se conoce 
como presion de pulso. 

Hay dos factores importantes que afectan a la presion de 
pulso: 1) el volumen sistolico del corazon y 2) la compliancia 
(distensibilidad total) del arbol arterial. Hay un tercer factor, 
algo menos importante, que es la caracteristica de la eyec- 
cion del corazon durante la sistole. 

En general, cuanto mayor sea el volumen sistolico, debera 
acomodarse mas cantidad de sangre en el arbol arterial con 
cada latido y, por tanto, mayores seran el aumento y el des- 
censo de la presion durante la diastole y la sistole, con lo que 
la presion de pulso sera mayor. Por el contrario, cuanto menor 
sea la compliancia del sistema arterial, mayor sera el aumento 
de la presion para un volumen sistolico dado que se bombee 
hacia las arterias. Por ejemplo, como se demuestra en la zona 
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lento hasta Incisura onda reflejada) 



Segundos 

Figura 15-3 Perfil del pulso de presion registrado en la aorta 
?scendente. 

central de las curvas de la parte superior de la figura 15-4, el 
pulso y la presion en los ancianos aumentan hasta el doble 
de lo normal porque las arterias se han endurecido con la 
arteriosclerosis y son relativamente poco distensibles. 

En efecto, la presion de pulso esta determinada por la re¬ 
lation entre elgasto cardiacoy la compliancia del drbol arte¬ 
rial Cualquier situation de la circulation que afecta a uno de 
estos dos factores tambien afecta a la presion de pulso: 

Presion del pulso « volumen gasto cardiaco/compliancia arterial 

Perfiles anormales de la presion de pulso 

Algunas situaciones de la circulacion tambien provocan per¬ 
files anormales de la onda de pulso de presion, ademas de 
alterar la presion de pulso. Entre ellas, son particularmente 
importantes la estenosis aortica, el conducto arterioso per¬ 
meable y la insuficiencia aortica, cada uno de los cuales se 
muestra en la figura 15-4. 

En la estenosis valvular aortica el diametro de apertura 
de esta valvula esta significativamente reducido y la pre¬ 
sion de pulso aortica disminuye tambien significativamente 



- clerosis, estenosis aortica, conducto arterioso permeable e insu- 
; ficiencia aortica. 
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porque disminuye el flujo sanguineo que sale por la valvula 
estenotica. 

En el conducto arterioso permeable, la mitad o mas de 
la sangre que bombea el ventriculo izquierdo hacia la aorta 
fluye inmediatamente hacia atras a traves del conducto muy 
abierto hacia la arteria pulmonar y los vasos sanguineos pul- 
monares, con lo que se produce un gran descenso de la pre¬ 
sion diastolica antes del siguiente latido cardiaco. 

En la insuficiencia aortica esta valvula esta ausente o no 
se cierra por completo, por lo que despues de cada latido la 
sangre que se acaba de bombear hacia la aorta fluye inmedia¬ 
tamente hacia atras, hacia el ventriculo izquierdo. En conse- 
cuencia, la presion aortica cae hasta cero entre los latidos y 
ademas no se produce la escotadura del perfil del pulso aor- 
tico, porque no hay ninguna valvula aortica que cerrar. 

Transmision de los pulsos de presion hacia 
las arterias perifericas 

Cuando el corazon expulsa la sangre hacia la aorta durante 
la sistole, primero se distiende solo la portion proximal 
de la aorta porque la inercia de la sangre impide el movi- 
miento brusco de la sangre hacia la periferia. No obstante, 
el aumento de la presion en la aorta proximal supera rapi- 
damente esta inercia y el frente de onda de distension se va 
extendiendo a lo largo de la aorta, como se ve en la figu¬ 
ra 15-5. Es lo que se conoce como transmision del pulso de la 
presion en las arterias. 

La velocidad de la transmision del pulso de la presion en 
la aorta normal es de 3 a 5 m/s, de 7 a 10 m/s en las ramas 
arteriales grandes y de 15 a 35 m/s en las pequenas arterias. 
En general, cuanto mayor sea la compliancia de cada seg- 
mento vascular, mas lenta sera la velocidad, lo que explica 
la transmision lenta en la aorta y mucho mas rapida en las 
arterias distales pequenas, mucho menos distensibles. En la 
aorta, la velocidad de transmision del impulso de la presion 



Figura 15-5 Etapas progresivas de la transmision del impulso de 
presioma lo largo de la aorta. 
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es 15 veces mayor, o mas, que la velocidad del flu jo sangufneo 
porque el impulso de la presion simplemente es una onda de 
presion que se desplaza con un escaso movimiento antero¬ 
grade del volumen de sangre total. 

Amortiguacion de los pulsos de presion en las arte- 
rias mas pequenas, arteriolas y capilares. En la figu- 
ra 15-6 se muestran los cambios tfpicos del perfil del pulso de 
presion a medida que se va desplazando hacia los vasos peri- 
fericos. Observese en las tres curvas inferiores que la intensi- 
dad de las pulsaciones va siendo progresivamente menor en 
las arterias mas pequenas, en las arteriolas y, en especial, en 
los capilares. De hecho, solo se pueden observar pulsaciones 
en los capilares cuando la pulsacion aortica es muy grande o 
cuando las arteriolas estan muy dilatadas. 

Esta disminucion progresiva de las pulsaciones en la peri- 
feria es lo que se conoce como amortiguacion de los pulsos 
de presion y su origen es doble: 1) la resistencia al movi¬ 
miento de la sangre en los vasos y 2) la compliancia de los 
mismos. La resistencia amortigua las pulsaciones porque 
debe haber una pequena cantidad del flujo sangufneo ante- 
rogrado en el frente de la onda de pulso para distender el 
siguiente segmento del vaso; cuanto mayor sea la resistencia, 
mas dificil es que suceda. La compliancia amortigua las pul¬ 
saciones porque cuanto mas distensible sea el vaso, se nece- 
sita una mayor cantidad de sangre en el frente de la onda de 
pulso para provocar el aumento de la presion. Por tanto, el 
grado de amortiguacion es casi directamente proportional al 
producto resistencia por compliancia. 

Metodos clmicos para medir las presiones 
sistolica y diastolica 

No es razonable usar registradores de presion que requieran 
la insercion de la aguja dentro de una arteria para obtener 



Arteria femoral 




•Capilar • 
I I 





T 

1 


T 


T 

2 


Tiempo (segundos) 

Figura 15-6 Cambios del perfil del impulso de presion a medida 
que la onda del pulso viaja hacia vasos mas pequehos. 


determinaciones sistematicas de la presion arterial en nues- 
tros pacientes, aunque se usan a veces cuando se requieren 
estudios especiales. Por el contrario, el medico determina las 
presiones sistolica y diastolica por medios indirectos, habitual- 
mente por un metodo de auscultation. 

Metodo de auscultacion. En la figura 15-7 se muestra 
el metodo de auscultacion que determina las presiones arteria- 
les sistolica y diastolica. Se coloca el estetoscopio sobre la arte¬ 
ria antecubital y se infla un manguito de presion arterial en la 
parte alta del brazo. Mientras el manguito comprima el brazo 
con una presion insuficiente para cerrar la arteria braquial no 
oiremos el latido de la arteria antecubital con el estetosco¬ 
pio, pero cuando la presion sea suficientemente elevada para 



Ruidos 



Figura 15-7 Metodo de auscultacion para medir las presiones 
arteriales sistolica y diastolica. 
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Capitulo 15 

cerrar la arteria durante parte del ciclo de presion arterial se 
oira un sonido con cada pulsacion. Estos sonidos se conocen 
como ruidos de Korotkojf, asi llamados por Nikolai Korotkoff, 
un fisico ruso que los describio en 1905. 

Segun se cree, los ruidos de Korotkoff se deben princi- 
palmente al chorro de sangre que atraviesa ese vaso parcial- 
mente ocluido y a las vibraciones de la pared del vaso. El 
chorro provoca turbulencias del vaso mas alia del manguito, 
con lo que se consigue que las vibraciones se oigan a traves 
del estetoscopio. 

Al determinar la presion arterial por este metodo con 
auscultacion, la presion del manguito primero se eleva por 
encima de la presion sistolica. Mientras que la presion del 
manguito sea mayor que la presion sistolica, la arteria bra- 
quial se mantiene colapsada hasta que no haya ningun cho¬ 
rro de sangre hacia la parte distal de la arteria en ningun 
momento del ciclo de presion, por lo que no se oiran ruidos 
de Korotkoff en la parte distal. Entonces se reduce gradual- 
mente la presion del manguito y la sangre comienza a entrar 
en la arteria distal al manguito en cuanto la presion del man¬ 
guito cae por debajo de la presion sistolica (punto B, figu- 
ra 15-7) durante el pico de presion sistolica y se comienzan a oir 
los ruidos secos en la arteria antecubital en sincronia con el 
latido cardiaco. El nivel de presion que indica el manometro 
conectado al manguito en cuanto se comienza a oir el ruido 
es aproximadamente igual a la presion sistolica. 

A medida que la presion del manguito continua descendien- 
do ira cambiando la calidad de los ruidos de Korotkoff, dismi- 
nuyendo la calidad del ruido y haciendose mas ritmico y duro. 
Por ultimo, cuando la presion del manguito desciende casi a 
los valores de la presion diastolica, los ruidos adquieren subi- 
tamente una calidad amortiguada (punto C, figura 15-7). Se 
anota la presion manometrica cuando los ruidos de Korotkoff 
cambian a esta calidad amortiguada y dicha presion es apro¬ 
ximadamente igual a la presion diastolica, aunque sobreva- 
lora ligeramente la presion diastolica determinada mediante 
cateter intraarterial directo. Cuando la presion del manguito 
desciende unos mmHg mas, la arteria ya no se cierra durante 
la diastole, lo que significa que ya no esta presente el factor 
basico que provoca los ruidos (el chorro de sangre a traves de 
una arteria oprimida). Por tanto, los ruidos desaparecen por 
completo. Muchos medicos opinan que la presion a la que los 
ruidos de Korotkoff desaparecen completamente debe utili- 
zarse como presion diastolica, excepto en situaciones en las 
que la desaparicion de los ruidos no pueda determinarse de 
manera fiable debido a que los ruidos son audibles incluso 
despues del desinflado completo del manguito. Por ejemplo, 
en pacientes con fistulas arteriovenosas para hemodialisis 
o con insuficiencia aortica, los ruidos de Korotkoff pueden 
oirse despues de desinflar completamente el manguito. 

El metodo de auscultacion para la determinacion de las 
presiones sistolica y diastolica no es totalmente exacto, pero 
proporciona unos valores dentro de un intervalo del 10% 
de los valores determinados con un cateter directo desde el 
interior de las arterias. 

Presiones arteriales normales medidas por el me¬ 
todo de auscultacion. En la figura 15-8 se muestran las 
presiones arteriales sistolica y diastolica en distintas edades. 
El incremento progresivo de la presion con la edad es con- 
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Figura 15-8 Cambios de las presiones arteriales sistolica, dias¬ 
tolica y media con la edad. Las zonas sombreadas muestran los 
intervalos normales aproximados. 

secuencia de los efectos del envejecimiento sobre los meca- 
nismos de control de la presion sanguinea. En el capitulo 19 
veremos como los rinones son los principales responsables 
de esta regulacion a largo plazo de la presion arterial y es bien 
sabido que estos organos desarrollan cambios definitivos con 
la edad, en especial despues de los 50 anos. 

Despues de los 60 anos suele producirse un incremento 
extra de la presion sistolica que es consecuencia del descenso 
en la distensibilidad o del «endurecimiento» de las arterias, 
que es el resultado de la aterosclerosis. El efecto final es un 
aumento de la presion sistolica con un incremento considera¬ 
ble de la presion de pulso, como ya hemos comentado. 

Presion arterial media. La presion arterial media es la 
media de las presiones arteriales medidas milisegundo a mili- 
segundo en un perfodo de tiempo y no es igual a la media de 
las presiones sistolica y diastolica, porque, para frecuencias 
cardiacas normales, se invierte una mayor fraccion del ciclo 
cardiaco en la diastole que en la sistole; asi pues, la presion 
arterial sigue estando mas cercana a la presion diastolica que 
a la presion sistolica durante la mayor parte del ciclo car¬ 
diaco. Por tanto, la presion arterial media esta determinada 
en un 60% por la presion diastolica y en un 40% por la presion 
sistolica. En la figura 15-8 puede verse que la presion media 
(linea continua verde) en todas las edades es mas cercana a 
la presion diastolica que a la presion sistolica. Sin embargo, 
para frecuencias cardiacas muy elevadas, la diastole com- 
prende una fraccion menor del ciclo cardiaco y la presion 
arterial media se aproxima mas a la media de las presiones 
sistolica y diastolica. 

Las venas y sus funciones 


Durante anos, las venas no se consideraban mas que meras 
vias de paso para el flujo de sangre hacia el corazon, pero 
es evidente que realizan otras funciones especiales que 
son necesarias para el funcionamiento de la circulacion. 
Especialmente importante es que son capaces de disminuir 
y aumentar su tamano, con lo cual pueden almacenar can- 
tidades de sangre pequenas o grandes y mantener la sangre 
disponible para cuando la necesite el resto de la circulacion. 
Las venas perifericas tambien pueden impulsar la sangre 
mediante la denominada bomba venosa e incluso ayudan a 
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regular el gasto cardfaco, una funcion de gran importancia 
que se describe con mas detalle en el capitulo 20. 

Presiones venosas: presion en la auricula derecha 
(presion venosa central) y presiones venosas 
perifericas 

Para entender las distintas funciones de las venas, primero es 
necesario conocer algo sobre la presion en su interior y sobre 
los factores que la determinan. 

La sangre de todas las venas sistemicas fluye hacia la auri¬ 
cula derecha del corazon, por lo que la presion del interior de 
esta camara se denomina presion venosa central 

La presion en la auricula derecha esta regulada por el 
equilibrio entre: 1) la capacidad del corazon de bombear la 
sangre hacia el exterior de la auricula y el ventriculo dere- 
chos hacia los pulmones, y 2) la tendencia de la sangre a fluir 
desde las venas perifericas hacia la auricula derecha. Si el 
corazon derecho bombea con fuerza, la presion en la auri¬ 
cula derecha disminuye, mientras que, por el contrario, la 
presion aumenta si el corazon derecho es mas debil. Ademas, 
cualquier efecto que cause una entrada rapida de sangre en la 
auricula derecha desde las venas perifericas eleva la presion 
en la auricula derecha. Algunos de estos factores que aumen- 
tan este retorno venoso (y, por tanto, aumentan la presion en 
la auricula derecha) son: 1) aumento del volumen de sangre; 
2) aumento del tono de los grandes vasos en todo el orga- 
nismo, con el incremento resultante de las presiones venosas 
perifericas, y 3) dilatacion de las arteriolas, lo que disminuye 
la resistencia periferica y permite que el flujo de sangre entre 
las arterias y las venas sea mas rapido. 

Los mismos factores que regulan la presion en la auricula 
derecha tambien contribuyen a la regulacion de gasto car- 
diaco porque la cantidad de sangre que bombea el corazon 
depende de la capacidad del corazon de bombear la sangre y 
de la tendencia de esta a entrar en el corazon desde los vasos 
perifericos. Por tanto, comentaremos la regulacion de la pre¬ 
sion en la auricula derecha con mayor detalle en el capitu¬ 
lo 20 en relacion con la regulacion del gasto cardiaco. 

La presion normal en la auricula derecha es de 0 mmHg, que 
es igual a la presion atmosferica en todo el organismo. Puede 
aumentar hasta 20 o 30 mmHg en condiciones muy anormales 
como: 1) insuficiencia cardiaca grave o 2) despues de una trans¬ 
fusion masiva de sangre, lo que aumenta en gran medida el volu¬ 
men total de sangre y hace que cantidades excesivas de sangre 
intenten llegar al corazon desde los vasos perifericos. 

El limite inferior de la presion en la auricula derecha es de 
-3 a -5 mmHg, por debajo de la presion atmosferica. Esta 
tambien es la presion en la cavidad toracica que rodea al 
corazon. La presion en la auricula derecha se acerca a estos 
dos valores cuando el corazon bombea con un vigor excep- 
cional o cuando hay un gran descenso del flujo sanguineo 
que entra en el corazon desde los vasos perifericos, como 
sucede despues de una hemorragia grave. 

Resistencia venosa y presion venosa periferica 

Las venas grandes ejercen tan poca resistencia al flujo sangui¬ 
neo cuando estan distendidas que la resistencia es casi cero, 
y pr&cticamente no tiene importancia. No obstante, como 
se muestra en la figura 15-9, la mayoria de las venas grandes 


« ♦ 



Figura 15-9 Puntos de compresion en los que tiende a producirse 
el colapso de las venas que entran en el torax. 

que entran en el torax estan comprimidas en muchos puntos 
por los tejidos circundantes, lo que supone un obstaculo al 
flujo. Por ejemplo, las venas de los brazos se comprimen en 
las angulaciones bruscas que forman sobre la primera Cos¬ 
tilla. Ademas, la presion de las venas del cuello a menudo 
desciende tanto que la presion atmosferica que hay en el 
exterior del cuello provoca su colapso. Por ultimo, las venas 
que recorren el abdomen a menudo estan comprimidas por 
distintos organos y por la presion intraabdominal, por lo que 
habitualmente estan al menos parcialmente colapsadas en 
un estado ovoide o en forma de hendidura. Por estos moti- 
vos, las grandes venas ofrecen la misma resistencia al flujo 
sanguineo y, por tal motivo, la presion de las venas pequenas 
mas perifericas en una persona que esta en posicion decu- 
bito es entre +4 y +6 mmHg mayor que la presion en la auri¬ 
cula derecha. 

Efecto de la presion elevada en la auricula derecha 
sobre la presion venosa periferica. Cuando la presion en 
la auricula derecha aumenta por encima de su valor normal 
de 0 mmHg la sangre comienza a volver a las venas grandes, 
con lo que aumenta el tamano de estas ultimas e incluso los 
puntos de colapso se abren cuando la presion en la auricula 
derecha aumenta por encima de +4 a +6 mmHg. Entonces, 
como la presion en la auricula derecha sigue aumentando, 
se produce el aumento correspondiente de la presion venosa 
periferica en las extremidades y en todo el cuerpo. Como el 
corazon debe estar muy debilitado para que la presion en 
la auricula derecha aumente hasta +4 o +6 mmHg, suele 
encontrarse una presion venosa periferica que no esta ele¬ 
vada incluso en etapas iniciales de insuficiencia cardiaca. 

Efecto de la presion intraabdominal sobre las presio¬ 
nes venosas de las piernas. La presion de la cavidad abdo¬ 
minal de una persona en decubito normalmente alcanza 
una media de +6 mmHg, pero puede aumentar hasta +15 o 
+30 mmHg como consecuencia del embarazo, de tumores 
grandes, de obesidad abdominal o de la presencia de liquido 
excesivo (lo que se conoce como «ascitis») en la cavidad 
abdominal. Cuando la presion intraabdominal aumenta, la 
presion de las venas de las piernas debe aumentar por encima 
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de la presion abdominal antes de que las venas abdominales 
se abran y permitan el paso de la sangre desde las piernas 
al corazon. Es decir, si la presion intraabdominal es de +20 
mmHg, la presion mas baja posible en las venas femorales 
rambien es de +20 mmHg aproximadamente. 

Efecto de la presion gravitacional sobre 
la presion venosa 

En cualquier organismo de agua que este expuesto al aire, la 
presion en la superficie del agua es igual a la presion atmos- 
ferica, pero aumenta 1 mmHg por cada 13,6 mm de distancia 
por debajo de la superficie. Esta presion es consecuencia del 
peso del agua y, por tanto, se denomina presion gravitacional 
o hidrostatica. 

La presion gravitacional tambien se produce en el apa- 
rato vascular del ser humano por el peso de la sangre en las 
venas como se ve en la figura 15-10. Cuando una persona 
esta en bipedestacion, la presion de la auricula derecha se 
mantiene en torno a 0 mmHg porque el corazon bombea en 
las arterias cualquier exceso de sangre que intente acumu- 
larse en ese punto. No obstante, en un adulto que esta de pie 
y absolutamente quieto la presion de las venas en los pies es 
de unos +90 mmHg, sencillamente por el peso gravitacio¬ 
nal de la sangre en las venas entre el corazon y los pies. Las 
presiones venosas en los demas niveles del organismo varian 
proporcionalmente entre 0 y 90 mmHg. 


Seno sagital 
-10 mm 



Figura 15-10 Efecto de la presion gravitacional en las presiones 
venosas en todo el cuerpo en una persona en bipedestacion. 


En las venas de los brazos la presion a nivel de la costilla 
superior es de +6 mmHg por la compresion de la vena sub- 
clavia cuando pasa por encima de ella, pero la presion gravita¬ 
cional al bajar por el brazo esta determinada por la distancia 
que hay por debajo de esta costilla, es decir, si la diferencia 
gravitacional entre el nivel de la costilla y la mano es de +29 
mmHg, esta presion gravitacional se suma a los +6 mmHg 
de presion provocados por la compresion de la vena cuando 
atraviesa la costilla, con lo que obtenemos un total de +35 
mmHg de presion en las venas de la mano. 

Las venas del cuello de una persona que este de pie se 
colapsan casi por completo en todo su recorrido hasta el cra- 
neo, por la presion atmosferica que hay fuera del cuello. Este 
colapso hace que la presion en estas venas se mantenga en 
cero durante todo su trayecto, ya que cualquier tendencia de 
la presion a aumentar por encima de este valor abre las venas 
y permite que la presion vuelva a caer a cero por el flujo de 
la sangre. Por el contrario, cualquier tendencia de la presion 
de las venas del cuello a caer por debajo de cero provoca un 
mayor colapso de las mismas, lo que, ademas, aumenta su 
resistencia y hace que la presion vuelva a cero. 

Por otra parte, las venas del interior del craneo se encuen- 
tran dentro de una camara no colapsable (la cavidad cra- 
neal), por lo que no se pueden colapsar. En consecuencia, 
puede haber una presion negativa en los senos de la dura de 
la cabeza; en bipedestacion la presion venosa del seno sagi¬ 
tal de la parte superior del craneo es de -10 mmHg, por la 
«aspiracion» hidrostatica que existe entre la parte superior y 
la base del craneo. Por tanto, si se abre el seno sagital durante 
una cirugfa se puede aspirar aire inmediatamente hacia el sis- 
tema venoso; el aire puede llegar incluso a segmentos inferio- 
res, provocando una embolia gaseosa en el corazon e incluso 
la muerte. 

Efecto del factor gravitacional sobre la presion arte¬ 
rial y otras presiones. El factor gravitacional tambien afecta 
a las presiones de las arterias perifericas y los capilares, ade¬ 
mas de tener otros efectos en las venas. Por ejemplo, una per¬ 
sona en bipedestacion que tiene una presion arterial media 
de 100 mmHg a la altura del corazon tiene una presion arterial 
en los pies en torno a 190 mmHg. Por tanto, cuando se afirma 
que la presion arterial es de 100 mmHg, se esta diciendo que 
esta es la presion a nivel gravitacional del corazon, pero no 
necesariamente en otra parte del territorio arterial. 



Valvulas venosas y «bomba venosa»: efecto sobre 
la presion venosa 

Si no hubiera valvulas en las venas el efecto de la presion 
gravitacional haria que la presion venosa de los pies fuera 
siempre de +90 mmHg en un adulto en bipedestacion. No 
obstante, cada vez que se mueven las piernas, se tensan los 
musculos y se comprimen las venas de los musculos y de 
los territories adyacentes, lo que empuja la sangre fuera 
de ese territorio venoso. Pero las valvulas de las venas, tal 
como se muestran en la figura 15-11, estan distribuidas de 
tal forma que la direccion del flujo sangufneo venoso solo 
puede ir hacia el corazon. En consecuencia, cada vez que una 
persona mueve las piernas, o incluso cuando solo tensa los 
musculos de las mismas, se empuja una determinada canti- 
dad de sangre venosa hacia el corazon. Este sistema de bom- 
beo se conoce como «bomba venosa» o «bomba muscular» y 
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Figura 15-11 Valvulas venosas de la pierna. 


su eficiencia es suficiente que, en circunstancias normales, la 
presion venosa de los pies de un adulto que camina se man- 
tiene por debajo de +20 mmHg. 

Si una persona se mantuviera en una bipedestacion per- 
fecta, la bomba venosa no funcionaria y la presion venosa de 
las piernas aumentaria hasta su valor gravitacional maximo 
de 90 mmHg en unos 30 s. La presion de los capilares tam¬ 
bien aumentaria mucho, provocando una perdida de fluido 
desde el sistema circulatorio hacia los espacios tisulares. En 
consecuencia, las piernas se inflamarian y el volumen de san- 
gre disminuiria. En realidad, se puede perder de un 10 a un 
20% del volumen desde el sistema circulatorio en 15-30 min 
de bipedestacion en inmovilidad total, como sucede cuando 
un soldado esta en posicion de firmes. 

La incompetencia de la valvula venosa provoca las 
venas «varicosas». Las valvulas del sistema venoso se 
vuelven «incompetentes» o incluso llegan a destruirse, con 
frecuencia cuando las venas han sido objeto de un sobre- 
estiramiento debido a una presion venosa excesiva que se ha 
mantenido durante semanas o meses, como sucede en el 
embarazo o cuando se esta de pie la mayoria del tiempo. El 
estiramiento de las venas aumenta su superficie transversal, 
pero las valvas de las valvulas no aumentan de tamafio, por 
lo que ya no se pueden cerrar completamente. Cuando esto 
sucede, la presion de las venas de las piernas aumenta en 
gran medida por el fracaso de la bomba venosa, lo que ade- 
mas aumenta el tamano de las venas y, finalmente, destruye 
completamente todas las valvulas. Es decir, la persona desa- 
rrolla «venas varicosas» que se caracterizan por protrusiones 
bulbosas de gran tamano de las venas situadas debajo de la 
piel por toda la pierna, en particular en su parte inferior. 

Siempre que una persona con venas varicosas se mantiene 
de pie durante mas de unos minutos sus presiones venosa y 
capilar seran muy altas y se provocara la perdida de liquidos 
desde los capilares, con edema constante de las piernas. A 
su vez, este edema impide la difusion adecuada de los mate- 
riales nutrientes desde los capilares a las celulas musculares 
y cutaneas, por lo que los musculos se vuelven dolorosos y 


debiles y la piel se gangrena y ulcera. El mejor tratamiento de 
esta situacion es mantener elevadas las piernas de forma con- 
tinuada como minimo hasta la altura del corazon. Las medias 
elasticas tambien pueden prevenir el edema y sus secuelas. 

Estimacion cltnica de la presion venosa. La presion venosa 
puede estimarse observando simplemente el grado de dis¬ 
tension de las venas perifericas, en especial de las venas del 
cuello. Por ejemplo, en sedestacion las venas del cuello nunca 
deben estar distendidas en una persona tranquila y en reposo, 
pero cuando la presion de la auricula derecha aumenta hasta 
+10 mmHg, las venas de la parte inferior del cuello comienzan 
a hacer protrusion y todas las venas del cuello estan distendi¬ 
das cuando la presion auricular es de +15 mmHg. 

Determinacion directa de la presion venosa y de la presion 
en la auricula derecha 

La presion venosa tambien se puede medir si, con cuidado, se 
introduce una aguja directamente en la vena y se conecta a un 
registrador de presion. El unico medio que permite medir con 
exactitud la presion en la auricula derecha consiste en insertar 
un cateter a traves de las venas perifericas hasta esa camara. 
Las presiones medidas a traves de estos cateteres venosos cen¬ 
trales se utilizan de forma habitual en algunos pacientes car- 
diacos hospitalizados para permitir la evaluacion constante de 
la capacidad de bomba del corazon. 

Nivel de referenda de la presion para medir la presion 
venosa y otras presiones circulatorias 
Hasta este momento hemos hablado de que la presion medida 
en la auricula derecha es de 0 mmHg y que la presion arterial es 
de 100 mmHg, pero no hemos hablado del nivel gravitacional 
del sistema circulatorio al cual se refiere esta presion. Hay un 
punto del sistema circulatorio en el que los factores de pre¬ 
sion gravitacional provocados por los cambios de posicion del 
cuerpo de una persona sana no afectan a la determinacion de 
la presion en mas de 1-2 mmHg en una medicion realizada en 
la valvula tricuspide o cerca de ella, como se ve en el cruce de 
ejes de la figura 15-12. Por tanto, todas las determinaciones de 
la presion circulatoria que se comentan en este texto se refieren 
a ese nivel, que es lo que se conoce como nivel de referenda 
para la determinacion de la presion . 

La ausencia de efectos gravitacionales en la valvula tricus¬ 
pide se debe a que el corazon previene automaticamente los 


Ventriculo derecho 



Figura 15-12 Punto de referenda para medir la presion circu¬ 
latoria (situado cerca de la valvula tricuspide). 
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Capftulo 15 Distensibilidad vascular y funciones de los sistemas arterial y venoso 


cambios gravitacionales significativos de la presion en este 
punto de la siguiente forma: 

Si la presion en la valvula tricuspide aumenta poco por 
encima de lo normal, el ventrfculo derecho se llena mas de lo 
habitual, haciendo que el corazon bombee la sangre mas rapi- 
damente y, por tanto, disminuyendo la presion en la valvula 
tricuspide hasta el valor medio normal. Por el contrario, si la 
presion cae, el ventrfculo derecho no puede llenarse adecua- 
damente, su capacidad de bombeo disminuye y la sangre crea 
un obstaculo en el sistema venoso hasta que la presibn en la 
valvula tricuspide vuelve a aumentar a la normalidad. En otras 
palabras, el corazon actua como un regulador de retroalimenta- 
cion de presion en la valvula tricuspide. 

Cuando una persona esta en decubito prono, la valvula 
tricuspide se localiza casi exactamente al 60% de la altura del 
torax, por encima de la espalda. Este es el nivel cero de referen¬ 
da de la presion para una persona que esta tumbada. 


Funcion de reservorio de sangre de Las venas 

Tal como ya hemos mencionado en el capftulo 14, mas del 
60% de toda la sangre venosa del sistema circulatorio suele 
encontrarse en las venas. Por este motivo, y porque las venas 
son tan distensibles, se dice que el sistema venoso actua 
como un reservorio sanguineo en la circulacion. 

Cuando la sangre sale del organismo y la presion arterial 
comienza a caer, se activan senales nerviosas desde los senos 
carotfdeos y otras zonas de la circulacion sensibles a la pre¬ 
sion, como se comenta en el capftulo 18. A su vez, estas sena¬ 
les provocan otras senales nerviosas cerebrales y la medula 
espinal, principalmente a traves de los nervios simpaticos 
hacia las venas, provocando su constriction y acaparando 
gran parte del efecto provocado en el sistema circulatorio por 
la perdida de sangre. De hecho, el sistema circulatorio sigue 
funcionando casi con normalidad incluso despues de una 
perdida hasta del 20% del volumen total de sangre, debido a 
esta funcion de reservorio variable de las venas. 

Reservorios sanguineos especificos. Algunas por- 
ciones del sistema circulatorio tambien son tan extensas o 
distensibles que se conocen como «reservorios sanguineos 
especfficos», como: 1) el bazo, cuyo tamano a veces dismi¬ 
nuye tanto como para liberar hasta 100 ml de sangre hacia 
otras areas de la circulacion; 2) el hlgado, cuyos senos libe- 
ran varios cientos de mililitros de sangre hacia el resto de la 
circulacion; 3) las venas abdominates grandes, que contribu- 
yen hasta con 300 ml, y 4) los plexos venosos situados bajo 
la piel, que pueden contribuir tambien con varios cientos 
de mililitros. El corazon y los pulmones, aunque no forman 
parte del sistema de reservorio venoso sistemico, tambien 
pueden considerarse reservorios sanguineos. Por ejemplo, el 
corazon disminuye de volumen durante la estimulacion sis- 
temica y, de este modo, contribuye con unos 50-100 ml de 
sangre, mientras que los pulmones contribuyen con otros 
100-200 ml cuando las presiones pulmonares disminuyen 
hasta valores bajos. 

El bazo como reservorio para almacenar eritrocL 
tOS. En la figura 15-13 se muestra que el bazo tiene dos areas 
independientes para almacenar la sangre: los senos venosos y 



Figura 15-13 Estructuras funcionales del bazo. (Por cortesia del 
Dr. Don W. Fawcett, Montana.) 


la pulpa . Los senos pueden ingurgitarse igual que cualquier 
otra parte del sistema venoso y almacenar sangre total. 

En la pulpa del bazo los capilares son tan permeables que 
la sangre total, incluidos los eritrocitos, rezuma a traves de las 
paredes de los capilares hacia la malla trabecular, formando 
la pulpa roja. Los eritrocitos quedan atrapados por las tra- 
beculas, mientras que el plasma fluye hacia los senos veno¬ 
sos y despues hacia la circulacion general. En consecuencia, 
la pulpa roja del bazo es un reservorio especial que contiene 
grandes cantidades de eritrocitos concentrados que pueden 
expulsarse a la circulacion general siempre que el sistema 
nervioso simpatico se excite y provoque que el bazo y sus 
vasos se contraigan. Se pueden liberar hasta 50 ml de eritro¬ 
citos concentrados hacia la circulacion, elevando el hema- 
tocrito en un 1-2%. 

En otras zonas de la pulpa esplenica hay islotes de leu- 
cocitos que colectivamente se denominan pulpa blanca . En 
esta pulpa se fabrican las celulas linfoides de forma similar a 
como se hace en los ganglios linfaticos. Forma parte del sis¬ 
tema inmunitario del organismo, que se describe en el capf¬ 
tulo 34. 


Funcion de limpieza de la sangre en el bazo: eliminacion de 
celulas viejas 

Las celulas sangufneas que atraviesan la pulpa esplenica antes 
de entrar en los senos son cuidadosamente exprimidas, por lo 
que se puede esperar que los eritrocitos fragiles no superen este 
traumatismo. Por tal motivo, muchos de los eritrocitos des- 
truidos en el organismo encuentran su destino final en el bazo. 
Despues de la rotura de las celulas la hemoglobina liberada y 
el estroma celular son digeridos por las celulas reticuloendote- 
liales del bazo y los productos de la digestion son reutilizados 
en su mayor parte en el organismo como nutrientes, a menudo 
para elaborar celulas sangufneas nuevas. 

Celulas reticuloendoteliales en el bazo 
La pulpa del bazo contiene muchas celulas reticuloendote¬ 
liales fagocfticas grandes y los senos venosos estan recubier- 
tos por celulas similares. Estas celulas funcionan dentro de 
un sistema de limpieza de la sangre, actuando en concierto 
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con un sistema similar de celulas reticuloendoteliales de los 
senos venosos del hfgado. Cuando la sangre esta invadida por 
microorganismos infecciosos las celulas del sistema reticu- 
loendotelial del bazo eliminan rapidamente los restos, bacte- 
rias, parasitos, etc. Ademas, el bazo aumenta de tamano en 
muchos procesos infecciosos cronicos, de la misma forma 
en que los ganglios linfaticos aumentan de tamano y despues 
realizan su funcion de limpieza aun con mayor avidez. 
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CAPfTULO 16 


La microcirculacion y el sistema linfatico: 
intercambio de Hquido capilar, Hquido 

intersticial y flujo linfatico 




El principal objetivo de la fun- 
cion circulatoria tiene lugar 
en la microcirculacion: es el 
transporte de nutrientes hacia 
los tejidos y elimination de los 
restos celulares. Las arteriolas 
pequenas controlan el flujo 
sanguineo hacia cada tejido y, a su vez, las condiciones loca¬ 
les de los tejidos controlan los diametros de las arteriolas, 
es decir, cada tejido controla, en la mayorla de los casos, su 
propio flujo sanguineo dependiendo de sus necesidades indi- 
viduales, una cuestion que se comenta en el capltulo 17. 

Las paredes de los capilares son muy finas, construidas 
con una sola capa de celulas endoteliales muy permeables, 
por lo que el agua, los nutrientes de la celula y los restos celu¬ 
lares pueden intercambiarse con rapidez y facilmente entre 
los tejidos y la sangre circulante. 

La circulation periferica de todo el organismo tiene alrede- 
dor de 10.000 millones de capilares con una superficie total 
estimada de 500-700 metros cuadrados (una octava parte 
de la superficie total de un campo de futbol). En realidad, es 
muy raro que cualquier celula funcionante aisiada del orga¬ 
nismo este alejada mas de 20-30 |xm de un capilar. 


Estructura de la microcirculacion 
y del sistema capilar 

La microcirculacion de cada organo esta organizada especlfi- 
camente para atender sus necesidades. En general, cada arte- 
ria nutricia que entra en un organo se ramifica seis u ocho 
veces antes de que las arterias sean suficientemente pequenas 
para denominarse arteriolas, que, en general, tienen diametros 
internos de solo 10-15 p,m. Entonces las arteriolas se ramifi- 
can entre dos y cinco veces, alcanzando diametros de 5 a 9 jjim 
en sus extremos cuando aportan la sangre a los capilares. 

Las arteriolas son vasos muy musculares y sus diametros 
son muy variables. Las metaarteriolas (las arteriolas termina- 
les) no tienen una capa muscular continua, sino fibras mus¬ 
culares lisas rodeando el vaso en puntos intermitentes, como 
se ve en los puntos negros de los lados de la metaarteriola de 
la figura 16-1. 

En el punto en el que cada capilar verdadero se origina 
de una metaarteriola hay una fibra muscular lisa que rodea 


el capilar, es lo que se conoce como esf inter precapilar. Este 
esfInter abre y cierra la entrada al capilar. 

Las venulas son mayores que las arteriolas y tienen una 
capa muscular mucho mas debil. A pesar de ello, la presion 
de las venulas es mucho menor que la de las arteriolas, por lo 
que las venulas aun pueden contraerse considerablemente, a 
pesar de su capa muscular debil. 

Esta distribution tlpica del lecho capilar no se encuen- 
tra en todas las partes del cuerpo, aunque algunas distribu- 
ciones similares pueden servir para el mismo objetivo. Mas 
importante aun es que las metaarteriolas y los esflnteres 
precapilares estan en Intimo contacto con los tejidos a los 
que atienden, por lo que las condiciones locales de los teji¬ 
dos, sus concentraciones de nutrientes, los productos finales 
del metabolismo, los iones hidrogeno, etc., pueden tener un 
efecto directo sobre los vasos para controlar el flujo sangui¬ 
neo local de cada pequeno territorio tisular. 

Estructura de la pared capilar. En la figura 16-2 se 
muestra la estructura ultramicroscopica de las celulas endo¬ 
teliales tlpicas de la pared capilar como se ven en la mayor 
parte de los organos del cuerpo, en especial en los musculos 
y el tejido conjuntivo. Observese que la pared esta com- 
puesta por una capa unicelular de celulas endoteliales y esta 
rodeada por una membrana basal muy fina en el exterior 
del capilar. El grosor total de la pared capilar es de solo unas 
0,5 pirn, el diametro interno del capilar es de 4-9 [Jim, apenas 
suficiente para el paso de los eritrocitos y otras celulas san- 
gulneas exprimidas. 

«Poros» en La membrana capilar. La figura 16-2 
muestra dos pequenos pasadizos que conectan el interior del 
capilar con el exterior. Uno de ellos es un espacio intercelu- 
lar, un canal curvo a modo de hendidura fina que descansa 
en la base de la figura entre celulas endoteliales adyacentes. 
Cada espacio esta interrumpido periodicamente por pliegues 
cortos de inserciones de protelnas que mantienen unidas 
las celulas endoteliales, pero entre esos pliegues puede fil- 
trarse libremente el Hquido a traves del espacio. El espacio 
suele tener un tamano uniforme, con una anchura de 6-7 nm 
(60-70 angstrom), algo menor que el diametro de una mole- 
cula de albumina. 

Como los espacios intercelulares se situan solo en los hor¬ 
des de las celulas endoteliales, habitualmente no represen- 
tan mas de 1/1.000 de la superficie total de la pared capilar. 
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Figura 16-1 Estrutfura del lecho capilar mesent£rico.(Reproducido 
a partir de Zweifach BW: Factors Regulating Blood Pressure. New 
York:Josiah Macy,Jr. ( Foundation, 1950.) 


A pesar de ello, la velocidad de movimiento termico de las 
moleculas de agua, asi como de la mayoria de los iones hidro- 
solubles y de los pequenos solutos, es tan rapida que todos 
ellos difunden con facilidad entre el interior y el exterior de 
los capilares a traves de estas «hendiduras-poros» que com- 
ponen los espacios intercelulares. 

En las celulas endoteliales tambien hay muchas vesiculas 
de plasmalema, denominadas asimismo caveolas (peque- 
nas cuevas). Las caveolas se forman a partir de oligomeros 
de proteinas llamadas caveolinas que estan asociadas con 
moleculas de colesterol y esfingollpidos. Aunque siguen sin 
estar claras las funciones exactas de las caveolas, se cree 
que tienen una funcion en la endocitosis (el proceso por el 
cual la celula atrapa material del exterior de la misma) y en 
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Figura 16-2 Estructura de la pared capilar. Observese, en espe¬ 
cial, la hendidura intercelular en la union entre celulas endoteliales 
adyacentes; se cree que la mayoria de las sustancias hidrosolubles 
difunden a traves de la membrana capilar a lo largo de los espacios. 
Se cree que las pequehas invaginaciones de las membranas, llama¬ 
das caveolas, desempenan un papel en el transpose de macromo- 
leculas a traves de la membrana celular. Las caveolas contienen 
caveolinas, unas proteinas que interaccionan con el colesterol y se 
polimerizan para formar las caveolas. 


la tmnscitosis de macromoleculas en las celulas endoteliales. 
Las caveolas en la superficie de la celula parecen embeber 
pequenos paquetes de plasma o liquido extracelular que con- 
tiene protefnas plasmaticas. Estas vesiculas se pueden des- 
plazar lentamente a traves de la celula endotelial. Algunas de 
ellas coalescen hasta formar canales vesiculares en todo el 
trayecto a traves de la celula endotelial, como se demuestra 
en la figura 16-2. 

Tipos especiales de «poros» en los capilares de 
algunos organos. Los «poros» de los capilares de algunos 
organos tienen unas caracteristicas especiales para cumplir 
las necesidades peculiares de los organos. Algunas de estas 
caracteristicas son las siguientes: 

1. En el cerebro, las uniones entre las celulas endoteliales 
capilares son principalmente uniones «estrechas» que 
permiten la entrada y salida de moleculas muy pequehas 
como agua, oxigeno y dioxido de carbono en los tejidos 
cerebrales. 

2. En el higado sucede lo contrario. Los espacios entre las 
celulas endoteliales capilares son aperturas amplias, por 
lo que casi todas las sustancias disueltas en el plasma, 
incluidas las proteinas plasmaticas, pueden pasar de la 
sangre a los tejidos hepaticos. 

3. Los poros de las membranas capilares gastro intest ina¬ 
les son intermedios entre las de los musculos y las del 
higado. 

4. En los capilares glomerulares del rinon se abren nume- 
rosas membranas ovales, denominadas fenestraciones, 
que atraviesan en todo su trayecto a las celulas endote¬ 
liales, por lo que pueden filtrarse cantidades enormes de 
moleculas muy pequehas e iones (pero no las moleculas 
grandes de las proteinas plasmaticas) a traves de los glo- 
merulos sin tener que pasar a traves de los espacios situa- 
dos entre las celulas endoteliales. 


Flujo de sangre en los 
capilares: vasomotilidad 


La sangre no fluye continuamente a traves de los capilares, 
sino que fluye de forma intermitente apareciendo y desapa- 
reciendo cada pocos segundos o minutos. La causa de esta 
intermitencia es el fenomeno conocido como vasomotilidad, 
lo que significa la contraccion intermitente de las metaarte- 
riolas y esfinteres precapilares (y, a veces, incluso tambien de 
las arteriolas muy pequehas). 

Regulation de la vasomotilidad. El factor mas 
importante encontrado hasta la fecha que afecta al grado 
de apertura y cierre de las metaarteriolas y de los esfinte¬ 
res precapilares es la concentracion de oxigeno en los tejidos. 
Cuando la velocidad de utilization del oxigeno por el tejido 
es mayor, de forma que la concentracion de oxigeno tisular 
disminuye por debajo de lo normal, se activan los periodos 
intermitentes del flujo sanguineo capilar mas a menudo y la 
duration de cada periodo del flujo es mayor, con lo que se 
permite que la sangre capilar transporte mayores cantidades 
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oxigeno (y de otros nutrientes) hacia los tejidos. Este 
^ecto, junto a muchos otros factores que controlan el flujo 
-Lngufneo tisular local, se comentan en el capftulo 17. 

njncion media del sistema capilar 

- pesar de que el flujo sangufneo a traves de cada capi- 
es intermitente, hay tantos capilares en los tejidos que 
. funcion global termina por ser superada, es decir, hay 
velocidad media del flujo sanguineo a traves de cada 
jecho capilar tisular, una presion capilar media dentro de 
: s capilares y una velocidad de transference media de las 
sustancias entre la sangre de los capilares y el lfquido inters- 
acial circundante. En el resto de este capftulo hablaremos 
de estos valores medios, sin olvidar que las medias de las 
runciones representan, en realidad, las funciones de literal- 
mente miles de millones de capilares individuales, cada uno 
de los cuales funciona intermitentemente en respuesta a las 
situaciones locales de cada tejido. 


Intercambio de agua, nutrientes y otras 
sustancias entre la sangre y el lfquido 
intersticial 


Difusion a traves de La membrana capilar 

Con mucho, el medio mas importante por el cual se trans- 
fieren las sustancias entre el plasma y el lfquido intersticial 
es la difusion. En la figura 16-3 se demuestra este proceso, es 
decir, se ve como el flujo sangufneo recorre la luz del capi- 
iar y el numero enorme de moleculas de agua y partfculas 
disueltas que entran y salen a traves de la pared capilar, per- 
mitiendo la mezcla continua entre el lfquido intersticial y el 
plasma. La difusion es consecuencia del movimiento termico 
de las moleculas de agua y de otras sustancias disueltas en el 
liquido, desplazandose las distintas moleculas e iones prime- 
ro en una direccion y luego en otra, rebotando aleatoria- 
mente en cada una de ellas. 



Extremo arterial Sangre capilar Extremo venoso 


7 Figura 16-3 Difusion de moleculas de liquidos y sustancias di- 
r sueltas entre los capilares y los espacios del liquido intersticial. 


Capilar 

linfatico 


Las sustancias liposolubles difunden directamente 
a traves de las membranas celulares del endotelio 
capilar. Si una sustancia es liposoluble, difunde directa¬ 
mente a traves de las membranas celulares del capilar sin 
tener que atravesar los poros. Estas sustancias son el oxigeno 
y el dioxido de carbono. Como estas sustancias pueden atra¬ 
vesar todas las zonas de la membrana capilar, sus velocidades 
de transporte a traves de la membrana capilar son muchas 
veces mas rapidas que las de las sustancias insolubles en lfpi- 
dos, como los iones sodio y la glucosa, que solo pueden pasar 
a traves de los poros. 

Las sustancias hidrosolubles y no liposolubles 
difunden solo a traves de los «poros» intercelulares 
en la membrana capilar. Muchas sustancias que necesi- 
tan los tejidos son solubles en agua pero no pueden pasar 
a traves de las membranas lipfdicas de las celulas endotelia- 
les; estas sustancias son las propias moleculas de agua, los 
iones sodio y cloruro y la glucosa. A pesar de que no mas de 
1/1.000 de la superficie de los capilares esta representada 
por los espacios intercelulares entre las celulas endotelia- 
les, la velocidad del movimiento termico molecular en estos 
espacios es tan alto que incluso esta pequena superficie es 
suficiente para permitir una difusion enorme de agua y sus¬ 
tancias hidrosolubles a traves de estos espacios-poros. Para 
tener una idea de la rapidez con la que estas sustancias difun¬ 
den, la velocidad con la que difunden las moleculas de agua a 
traves de la membrana capilar es unas 80 veces mayor que la 
velocidad con la que el propio plasma fluye linealmente por 
el capilar, es decir, el agua del plasma se intercambia con el 
agua del lfquido intersticial 80 veces antes de que el plasma 
pueda fluir recorriendo todo el capilar. 



Efecto del tamano molecular sobre el paso a tra¬ 
ves de los poros. La profundidad de los espacios interce¬ 
lulares capilares, 6 a 7 nm, es unas 20 veces el diametro de 
la molecula de agua, que es la molecula mas pequena que 
normalmente atraviesa los poros de los capilares. Por el con- 
trario, los diametros de las moleculas proteicas plasmaticas 
son ligeramente mayores que la anchura de los poros. Otras 
sustancias, como los iones sodio o cloruro, la glucosa y la 
urea, tienen diametros intermedios. Por tanto, la permeabi- 
lidad de los poros del capilar para distintas sustancias varfa 
segun sus diametros moleculares. 

En la tabla 16-1 se indican las permeabilidades relativas 
de los poros capilares del musculo esqueletico para las sus¬ 
tancias habituates, demostrandose, por ejemplo, que la per- 
meabilidad de las moleculas de glucosa es 0,6 veces la de 
las moleculas de agua, mientras que la permeabilidad de las 
moleculas de albumina es muy, muy pequena, solo 1/1.000 la 
de las moleculas de agua. 

En este punto tenemos que hacer una salvedad. Los capi¬ 
lares de los diversos tejidos tienen diferencias extremas en 
su permeabilidad. Por ejemplo, las membranas de los sinu- 
soides del capilar hepatico son tan permeables que incluso 
las protefnas plasmaticas atraviesan esas paredes libremente, 
casi tan facilmente como el agua y otras sustancias. Ademas, 
la permeabilidad de la membrana glomerular renal para el 
agua y los electrolitos es unas 500 veces mayor que la per¬ 
meabilidad de los capilares musculares, aunque no para las 
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Tabla 16-1 Permeabilidad relativa de los poros capilares en eL musculo 
esqueletico segun los distintos tamanos de las moleculas 


Sustancia 

Agua 

NaCl 

Urea 

Glucosa 

Sacarosa 

Inulina 

Mioglobina 

Hemoglobina 

Albumina 


Peso molecular 

18 

58,5 

60 

180 

342 

5.000 

17.600 

68.000 

69.000 


Permeabilidad 

1 

0,96 

0,8 

0,6 

0,4 

0,2 

0,03 

0,01 

0,001 


Datos tornados de Pappenheimer JR: Passage of molecules through capi 
llary walls. Physiol Rev 33:387, 1953. 


proteinas plasmaticas; para ellas, la permeabilidad de los 
capilares es muy pequena, como en otros organos y tejidos. 
Cuando estudiemos estos organos mas adelante, se vera cla- 
ramente por que algunos tejidos, como el higado, por ejem- 
plo, requieren grados mayores de permeabilidad capilar que 
otros para transferir cantidades enormes de nutrientes entre 
la sangre y las celulas del parenquima hepatico, o como los 
rinones, para permitir la filtracion de grandes cantidades de 
liquidos para la formation de orina. 

Efecto de la diferencia de concentracion en la 
velocidad neta de difusion a traves de la membrana 
capilar. La velocidad «neta» de difusion de una sustancia a 
traves de cualquier membrana es proporcional a la diferen - 
cia de concentration de la sustancia entre los dos lados de 
la membrana. Es decir, cuanto mayor sea la diferencia entre 
las concentraciones de una sustancia dada en los dos lados 
de la membrana capilar, mayor sera el movimiento neto de 
la sustancia en una direction a traves de la membrana. Por 
ejemplo, la concentracion de oxigeno en la sangre capilar es 
normalmente mayor que en el liquido intersticial. Por tanto, 
normalmente se mueven grandes cantidades de oxigeno 
desde la sangre hacia los tejidos, mientras que, por el con- 
trario, la concentracion de dioxido de carbono es mayor en 
los tejidos que en la sangre, lo que hace que el exceso de dioxi¬ 
do de carbono se mueva hacia la sangre y se transporte lejos 
de los tejidos. 

Las velocidades de difusion a traves de la membrana capi- 
lar de las sustancias mas importantes para la nutrition son 
tan grandes que solo diferencias pequenas de concentracion 
son suficientes para que el transporte entre el plasma y el 
liquido intersticial sea mas que adecuado. Por ejemplo, la 
concentracion de oxigeno en el liquido intersticial que esta 
inmediatamente fuera del capilar no es mas que un pequeno 
porcentaje menor que su concentracion en el plasma sangui- 
neo, aunque esta pequena diferencia provoca que se desplace 
oxigeno suficiente desde la sangre hacia los espacios inters- 
ticiales para proporcionar todo el oxigeno necesario para el 
metabolismo tisular, a menudo hasta varios litros de oxigeno 
por minuto durante los estados muy activos del organismo. 


Intersticio y liquido intersticial 


Una sexta parte del volumen total del organismo consiste 
en espacios entre las celulas, que colectivamente se conoce 
como el intersticio. El liquido de estos espacios es el liquido 
intersticial. 

La estructura del intersticio se muestra en la figura 16-4. 
Contiene dos tipos principales de estructuras solidas: 
1) haces defibras de colageno y 2) filamentos de proteogli- 
cano. Los haces de las fibras de colageno recorren largas 
distancias en el intersticio. Son muy fuertes, por lo que pro- 
porcionan la mayoria de la fuerza tensional de los tejidos. Por 
el contrario, los filamentos de proteoglicano son moleculas 
muy finas enrolladas o retorcidas compuestas por un 98% de 
acido hialuronico y un 2% de proteinas. Estas moleculas son 
tan finas que no pueden verse con el microscopio optico y 
son difidles de demostrar incluso con el microscopio elec- 
tronico. No obstante, forman una esterilla de filamentos reti- 
culares muy finos que se describen, acertadamente, como un 
«borde en cepillo». 

«Gel» en el intersticio. El liquido del intersticio 
deriva por filtracion y difusion de los capilares. Contiene 
casi los mismos componentes que el plasma, excepto por 
concentraciones mucho mas bajas de proteinas, porque las 
proteinas no atraviesan los poros de los capilares. El liquido 
intersticial queda atrapado principalmente en los espacios 
diminutos que hay entre los filamentos de proteoglicanos. 
Esta combination de filamentos de proteoglicano y liquido 
atrapado dentro de ellos tiene las caracteristicas de un gel y, 
por tanto, se conoce como gel tisular 

Debido al gran numero de filamentos de proteoglicano, 
es dificil que el liquido fluya facilmente a traves de este gel 
tisular. Por el contrario, el liquido se difundeprincipalmente a 
traves del gel, es decir, se desplaza molecula a molecula de un 
lugar a otro por un movimiento cinetico termico y no por el 
gran numero de moleculas que se desplazan juntas. 


Vesfculas 
de liquido 
libre 


Riachuelos 
de liquido 
libre 


Haces de fibras Filamentos 
Capilar de colageno de proteoglicanos 

Figura 16-4 Estructura del intersticio. Los filamentos de proteo¬ 
glicanos se encuentran por todas partes en los espacios entre 
los haces de fibras de colageno. Tambien aparecen vesfculas de 
liquido libre y pequenas cantidades de liquido libre en forma 
de riachuelos. 
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La difusion a traves del gel se produce con una rapidez del 
±> al 99% de la que se desplaza a traves de un liquido libre. 
Para las distancias cortas entre los capilares y las celulas tisu- 
iares esta difusion permite el transporte rapido a traves del 
mtersticio, no solo de las moleculas de agua, sino tambien de 
los electrolitos, de los nutrientes de pequeno peso molecular, 
de las excretas celulares, del oxigeno, del dioxido de carbono, 
etc. 

Liquido «libre» en el intersticio. Aunque casi todo 
el liquido del intersticio esta atrapado dentro del gel tisular, 
a veces tambien hay pequenos riachuelos de liquido «libre» 
v pequenas vesiculas de liquido libre, lo que significa que 
carece de moleculas de proteoglicano y, por tanto, puede 
fluir libremente. Cuando se inyecta un colorante en la sangre 
circulante, a menudo puede verse fluir a traves del intersticio 
en los riachuelos pequenos que circulan habitualmente por 
las superficies de las fibras de colageno o en las superficies 
de las celulas. 

La cantidad de liquido «libre» presente en los tejidos nor- 
males es pequena, mucho menor del 1%. Por el contrario, 
cuando se desarrolla edema en los tejidos, estos bolsillos y 
riachuelos pequenos de liquido libre se expanden mucho 
hasta que la mitad o mas del liquido del edema comienza 
a fluir libremente, independientemente de los filamentos de 
proteoglicano. 


La filtracion de liquidos a traves de los 
capilares se encuentra determinada por las 
presiones hidrostatica y coloidosmotica y 
por el coeficiente de filtracion capilar 



t \ 


Presion del liquido Presion coloidosmotica 
intersticial del liquido intersticial 

(Pit) (nif) 

Figura 16-5 Las fuerzas de presion del liquido y de presion coloi¬ 
dosmotica actuan en la membrana capilar, tendiendo a mover el 
liquido saliendo o entrando a traves de los poros de la membrana. 

1. La presion capilar (Pc), que tiende a forzar la salida del 
liquido a traves de la membrana capilar. 

2. La presion del liquido intersticial (Pif), que tiende a for¬ 
zar la entrada del liquido a traves de la membrana capilar 
cuando la Pif es positiva, pero fuerza la salida cuando la 
Pif es negativa. 

3. La presion coloidosmotica del plasma en el capilar (Ftp), 
que tiende a provocar osmosis de liquido hacia el interior 
a traves de la membrana capilar. 

4. La presion coloidosmotica del liquido intersticial (Hif), 
que tiende a provocar la osmosis del liquido hacia el exte¬ 
rior a traves de la membrana capilar. 

Si la suma de estas fuerzas, la presion de filtracion neta, 
es positiva, habra una filtracion neta de Hquidos a traves de 
los capilares. Si la suma de las fuerzas de Starling es nega¬ 
tiva, habra una absorcion neta de liquido desde los espacios 
intersticiales hacia los capilares. La presion neta de filtracion 
(PNF) se calcula como: 


La presion hidrostatica en los capilares tiende a empujar al 
liquido y a las sustancias disueltas a traves de los poros capi¬ 
lares dentro de los espacios intersticiales. Por el contrario, la 
presion osmotica provocada por las protelnas plasmaticas (lo 
que se conoce como presion coloidosmotica ) tiende a provo¬ 
car el movimiento del liquido por osmosis desde los espacios 
intersticiales hacia la sangre. Esta presion osmotica ejercida 
por las protelnas plasmaticas normalmente previene la per- 
dida significativa de volumen de liquido desde la sangre hacia 
los espacios intersticiales. 

El sistema linfatico tambien tiene su importancia, al 
devolver a la circulation las pequenas cantidades del exceso 
de protelna y liquido que se pierde desde la sangre hacia los 
espacios intersticiales. En el resto de este capltulo comentare- 
mos los mecanismos que controlan a la vez la filtracion capi¬ 
lar y el flujo linfatico para regular los volumenes respectivos 
de plasma y liquido intersticial. 

Las fuerzas hidrostaticas y la coloidosmotica 
determinan el movimiento del liquido a traves de 
la membrana capilar. En la figura 16-5 se muestran las 
cuatro fuerzas principales que determinan si el liquido saldra 
de la sangre hacia el liquido intersticial o en direction con- 
traria. Estas fuerzas, denominadas «fuerzas de Starling» en 
honor al fisiologo que demostro su importancia por primera 


PNF = Pc - Pif- np + nif 

Como veremos mas adelante, la PNF es ligeramente posi¬ 
tiva en circunstancias normales, con lo que se consigue una 
filtracion neta de liquido a traves de los capilares hacia el 
espacio intersticial en la mayorla de los organos. La veloci- 
dad de filtracion de Hquidos en un tejido tambien depende del 
numero y tamano de los poros de cada capilar, as! como 
del numero de capilares en los que fluye la sangre. Estos fac- 
tores se expresan habitualmente juntos como el coeficiente 
de filtracion capilar (K f ). El I< f es, por tanto, una medicion de 
la capacidad de la membrana capilar de filtrar el agua para 
una PNF dada y se expresa habitualmente como ml/min por 
mmHg de presion de filtracion neta. 

Por tanto, la velocidad de la filtracion de liquidos en el 
capilar esta determinada por: 

Filtracion = K f x PNF 

En las secciones siguientes comentaremos cada una de las 
fuerzas que determinan la velocidad de filtracion de liquidos 
en el capilar. 

Presion hidrostatica capilar 

Se han usado varios metodos experimentales para estimar la 
presion hidrostatica capilar: 1) canulacion directa de los capi¬ 
lares con la micropipeta, que da una presion capilar media 


http://booksmedicos.org 


181 






















Unidad IV La circulation 


de 25 mmHg en algunos tejidos como el musculo esqueletico 
y el aparato digestivo, y 2) determination funcional indirecta 
de la presion capilar, que da una presion capilar media en 
torno a 17 mmHg en estos tejidos. 

Metodo de micropipeta para medir la presion capi¬ 
lar. Para medir la presion por canulacion se empuja una 
pipeta de vidrio microscopica directamente en el capilar y la 
presion se mide por un sistema apropiado con un micromano- 
metro. Usando este metodo se ha medido la presion capilar 
en los capilares de los tejidos expuestos de animales y en los 
grandes bucles capilares del eponiquio en la base de las unas 
en el ser humano. Estas determinaciones han dado presiones 
de 30 a 40 mmHg en los extremos arteriales de los capilares, 
10-15 mmHg en los extremos venosos y aproximadamente 
25 mmHg en la zona media. 

En algunos capilares, como los capilares glomerulares 
de los rinones, las presiones medidas por el metodo de la 
micropipeta son muy superiores, y alcanzan en promedio 
60 mmHg. En cambio, los capilaresperitubulares de los rinones 
tienen una presion hidrostatica media de solo 13 mmHg. Asi 
pues, las presiones hidrostaticas de los capilares en diferentes 
tejidos son muy variables, ya que dependen del tejido particu¬ 
lar y del estado fisiologico. 

Metodo isogravimetrico para la medicion «funcio- 
nal» indirecta de la presion capilar. En la figura 16-6 
se demuestra un metodo isogravimetrico para estimar indi- 
rectamente la presion capilar. En esta figura se muestra una 
seccion del intestino sujeta por uno de los brazos de una ba- 
lanza gravimetrica. La sangre se perfunde a traves de los vasos 
sanguineos de la pared intestinal. Cuando la presion arte¬ 
rial disminuye, el descenso resultante de la presion capilar 
permite que la presion osmotica de las protefnas plasmati- 
cas provoque la absorcion de liquido hacia el interior de la 
pared intestinal y hace que el peso del intestino disminuya, 
lo que inmediatamente consigue el desplazamiento del brazo 
de la balanza. Para prevenir este descenso del peso, la pre¬ 
sion venosa aumenta en una cantidad suficiente para superar 
el efecto de la disminucion de la presion arterial. En otras 
palabras, la presion capilar se mantiene constante mien- 
tras que simultaneamente: 1) disminuye la presion arterial y 
2) aumenta la presion venosa. 

En el grafico de la parte inferior de la figura se ven los cam- 
bios de las presiones arterial y venosa que anulan con exac- 
titud todos los cambios de peso. Las lineas arterial y venosa 
se encuentran cuando alcanzan un valor de 17 mmHg. Por 
tanto, la presion capilar debe haberse mantenido al mismo 
nivel de 17 mmHg mediante estas maniobras; de lo contrario, 
se produciria la filtracion o la absorcion de liquido a traves de 
la pared capilar. Es decir, de una forma indirecta se mide la 
presion capilar «funcional» en este tejido de 17 mmHg. 

Esta claro que el metodo isogravimetrico, que deter- 
mina la presion capilar que equilibra exactamente todas las 
fuerzas que tienden a desplazar el liquido hacia dentro o 
hacia fuera de los capilares, proporciona un valor menor 
en comparacion con la presion de los capilares medida 
directamente con una micropipeta. Un motivo importante 
para que esto suceda es que, en la mayoria de los tejidos, 
la filtracion de liquidos en los capilares no esta equilibrada 




Presion arterial - Presion venosa 
Figura 16-6 Metodo isogravimetrico para medir la presion 
capilar. 


exactamente con la reabsorcion de liquidos. En buena 
parte de los tejidos, el exceso de liquido que se filtra con 
respecto al reabsorbido es retirado por los vasos linfaticos. 
En los capilares glomerulares de los rinones se filtra conti- 
nuamente una cantidad muy importante de liquido, apro¬ 
ximadamente 125ml/min. 

Presion hidrostatica del liquido intersticial 

Hay varios metodos que permiten medir la presion hidros¬ 
tatica del liquido intersticial y cada uno de ellos da valores 
ligeramente distintos, en funcion del metodo utilizado y del 
tejido en el que se mide la presion. En tejido subcutaneo poco 
compacto, la presion del liquido intersticial determinada por 
los diferentes metodos es normalmente unos milimetros de 
mercurio menor que la presion atmosferica; en consecuen- 
cia, los valores se designan como presion negativa del liquido 
interstitial En otros tejidos que estan rodeados por capsu- 
las, como los rinones, la presion intersticial suele ser positiva 
(mayor que la atmosferica). Los metodos mas usados han 
sido: 1) canulacion directa de los tejidos con una micropi¬ 
peta; 2) determinacion de la presion desde capsulas perfora- 
das implantadas, y 3) determinacion de la presion desde una 
mecha de algodon insertada en el tejido. 
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Determinacion de la presion del liquido intersticial median- 
te la micropipeta. El mismo tipo de micropipeta que se usa 
para medir la presion capilar tambien puede usarse en algunos 
tejidos para medir la presion del liquido intersticial. La punta de la 
micropipeta mide 1 |xm de diametro, pero incluso asi es 20 o mas 
veces mayor que los tamanos de los espacios de los filamentos de 
proteoglicano del intersticio. Por tanto, la presion que se mide es, 
probablemente, la presion de un bolsillo libre de liquido. 

Las primeras presiones medidas usando el metodo de la 
micropipeta variaron de -1 a +2 mmHg, pero fueron ligera- 
mente positivas. Con la experiencia y un equipo mejor para 
realizar estas determinaciones, las presiones obtenidas mas 
recientemente han alcanzado un promedio de -2 mmHg con 
valores medios de presion en los tejidos laxos, como la piel, lige- 
ramente menores que la presion atmosferica. 

Determinacion de La presion del liquido libre intersticial 
en las capsulas huecas perforadas. La presion del liquido 
libre intersticial medida por este metodo cuando se usan cap¬ 
sulas de 2 centimetros de diametro en el tejido subcutaneo laxo 
normal alcanza un promedio de -6 mmHg, pero con capsulas 
mas pequenas los valores no son muy distintos de los -2 mmHg 
medidos por la micropipeta. 

Presion del liquido intersticial en tejidos 
firmemente encapsulados 

Algunos tejidos del organismo estan rodeados por una car- 
casa rigida, como la boveda craneal alrededor del cerebro, la 
capsula fibrosa fuerte que rodea el rinon, las vainas fibrosas 
de los musculos y la esclerotica que rodea el ojo. En la mayo- 
ria de ellos, e independientemente del metodo usado para 
la determinacion, la presion del liquido intersticial suele ser 
positiva. No obstante, la presion del liquido intersticial asi 
medida casi invariablemente es aun menor que las presiones 
ejercidas en el exterior de los tejidos por sus carcasas. Por 
ejemplo, la presion del liquido cefalorraquideo que rodea el 
cerebro de un animal que esta en decubito lateral alcanza un 
promedio de +10 mmHg, mientras que la presion del liquido 
intersticial en el cerebro es de +4 a +6 mmHg. En los rinones, 
la presion capsular que rodea el rinon alcanza una presion 
media de +13 mmHg, mientras que la presion descrita del 
liquido intersticial renal alcanza un promedio de +6 mmHg. 
Es decir, si recordamos que la presion ejercida por la piel es 
la presion atmosferica, que se considera una presion cero, se 
podria formular una regia general de que la presion normal 
del liquido intersticial es varios milimetros de mercurio nega- 
tiva con respecto a la presion que rodea a cada tejido. 

2 La verdadera presion del liquido intersticial 
en el tejido subcutaneo laxo es menor que 
la presion atmosferica? 

El concepto de que la presion del liquido intersticial es menor 
que la atmosferica en algunos tejidos del organismo, si no 
en la mayoria, comienza con observaciones clinicas que no 
podrian explicarse por el concepto mantenido anteriormente 
de que la presion del liquido intersticial siempre era positiva. 
Algunas observaciones* relacionadas son las siguientes: 

1, Cuando se coloca un injerto de piel en una superficie con- 
cava del organismo, como en la cavidad ocular despues 
de la enucleacion, antes de que la piel se adhiera a la cavi¬ 
dad subyacente, el liquido tiende a acumularse por debajo 


del injerto. Ademas, la piel intenta acortarse, con lo que 
tiende a alejarse de la concavidad. No obstante, algunas 
fuerzas negativas que hay bajo la piel provocan la absor- 
cion del liquido y, habitualmente, literalmente tiran de la 
piel hacia la concavidad. 

2. Se necesita menos de 1 mmHg de presion positiva para 
inyectar volumenes muy grandes de liquido en los teji¬ 
dos subcutaneos laxos, por ejemplo, debajo del parpado 
inferior, en el espacio axilar y en el escroto. La presion 
positiva no aumenta mas de 2 mmHg cuando se inyec- 
tan en estas areas cantidades de liquido mayores de 
100 veces la cantidad de liquido que hay normalmente en el 
espacio intersticial. Estos experimentos son importantes 
porque demuestran que estos tejidos no tienen fibras 
fuertes que impidan la acumulacion de liquido, por lo 
que deben disponer de algun otro mecanismo, como un 
sistema de baja compliancia, para impedir tal acumula¬ 
cion de liquido. 

3. Las presiones que se han podido medir en la mayoria de 
las cavidades del organismo en las que hay liquido libre en 
equilibrio dinamico con los liquidos intersticiales circun- 
dantes son negativas. Algunas de ellas son las siguientes: 
Espacio intrapleural: -8 mmHg 

Espacio sinovial articular: -4 a -6 mmHg 
Espacio epidural: -4 a -6 mmHg 

4. La capsula que se implanta para medir la presion del 
liquido intersticial puede usarse para registrar los cam- 
bios dinamicos de esta presion. Estos cambios son, mas 
o menos, los que estan previstos: 1) cuando la presion 
arterial aumenta o disminuye; 2) cuando se inyecta un 
liquido en el espacio tisular circundante, o 3) cuando se 
inyecta un agente coloidosmotico concentrado en san- 
gre que absorba el liquido desde los espacios tisulares. 
No es probable que estos cambios dinamicos se puedan 
registrar con exactitud, a menos que la presion de la cap¬ 
sula se aproxime estrechamente a la presion intersticial 
verdadera. 



Resumen: valor medio de la presion negativa del 
liquido intersticial en el tejido subcutaneo laxo. Aunque 
los distintos metodos mencionados anteriormente obtienen 
valores discretamente diferentes de la presion del liquido inters¬ 
ticial, actualmente los fisiologos creen que la presion verdade¬ 
ra del liquido intersticial en el tejido subcutaneo laxo es algo 
menor que la atmosferica, con un promedio de -3 mmHg. 

La funcion de bomba del sistema linfatico es la 
causa basica de la presion negativa del liquido 
intersticial 

El sistema linfatico se comenta mas adelante en este mismo 
capftulo, pero ahora tenemos que conocer la funcion basica 
que tiene este sistema para determinar la presion del liquido 
intersticial. El sistema linfatico es un sistema «eliminador» 
que extrae el exceso de liquido, el exceso de moleculas protei- 
cas, los restos celulares y otras sustancias de los espacios tisu¬ 
lares. Normalmente, cuando el liquido entra en los capilares 
linfaticos terminates las paredes de los vasos linfaticos se con- 
traen automaticamente durante unos segundos y bombean 
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el liquido hacia la circulacion sanguinea. Este proceso global 
crea la presion ligeramente negativa que se ha medido en el 
liquido en los espacios intersticiales. 

Presion coloidosmotica del plasma 

Las proteinas plasmaticas crean la presion coloi- 
dosmotica. En el comentario sobre presion osmotica del 
capitulo 4 se mencionaba que solo aquellas moleculas o iones 
que no atraviesan los poros de una membrana semipermea- 
ble ejercen una presion osmotica. Como las proteinas son los 
unicos componentes disueltos en el plasma y en el liquido 
intersticial que no atraviesan facilmente los poros capilares, 
son las responsables de las presiones osmoticas a ambos 
lados de la membrana capilar. Para distinguir esta presion 
osmotica que se produce en la membrana celular se deno- 
mina presion coloidosmotica o presion oncotica. El termino 
presion osmotica «coloide» se debe a que la solucion de pro¬ 
temas se parece a una solucion coloidal, a pesar de que real- 
mente es una solucion molecular verdadera. 

Valores normales de presion coloidosmotica del 
plasma. La presion coloidosmotica del plasma humano 
normal alcanza un promedio de 28 mmHg, de los que 19 mm 
se deben a los efectos moleculares de las proteinas disueltas 
y 9 mm al efecto de Donnan, es decir, a la presion osmotica 
extra causada por el sodio, el potasio y los demas cationes 
que las protemas mantienen en el plasma. 

Efecto de las distintas proteinas plasmaticas sobre la 
presion coloidosmotica. Las proteinas plasmaticas son una 
mezcla que contiene albumina, con un peso molecular medio 
de 69.000, globulinas, 140.000, y fibrinogeno, 400.000. Es decir, 
lg de globulinas contiene solo la mitad de moleculas que Ig 
de albumina y 1 g de fibrinogeno contiene solo la sexta parte 
de moleculas que 1 g de albumina. A partir de lo comentado 
en el capitulo 4, hay que recordar que la presion osmotica se 
encuentra determinada por el numero de moleculas disueltas en 
el liquido y no por la masa de las mismas. En la tabla siguiente 
se muestran las concentraciones de masa relativas (g/dl) de los 
distintos tipos de proteinas en el plasma normal, corregidas 
segun el numero de moleculas y no segun su masa, asi como su 
contribucion a la presion coloidosmotica total del plasma (lip). 



g/dl 

lip (mmHg) 

Albumina 

4,5 

21,8 

Globulinas 

2,5 

6 

Fibrinogeno 

OJ 

02 

Total 

7,3 

28 


Es decir, aproximadamente el 80% de la presion coloidosmo¬ 
tica total del plasma es consecuencia de la fraccion de albumina, 
el 20% de las globulinas y casi nada del fibrinogeno. Por tanto, 
desde el punto de vista de la dinamica de fluidos capilar y tisular, 
el componente mas importante es la albumina. 

Presion coloidosmotica del liquido intersticial 

Aunque el tamario del poro capilar habitual es menor que 
los tamarios de las moleculas de proteinas plasmaticas, no 
es asi en todos los poros. Por tanto, se pierden cantidades 


pequenas de proteinas plasmaticas a traves de los poros en 
los espacios intersticiales a traves de los poros por transcito- 
sis en las vesiculas pequenas. 

La cantidad total de proteinas en los 12 1 de liquido 
intersticial del organismo es ligeramente mayor que la can¬ 
tidad total de proteinas en el propio plasma, pero, como 
su volumen es cuatro veces mayor que el volumen del 
plasma, la concentracion media de proteinas en el liquido 
intersticial solo es del 40% de la plasmatica, unos 3 g/dl. 
Cuantitativamente, la presion coloidosmotica media del 
liquido intersticial para esta concentracion de proteinas es 
de 8 mmHg. 

Intercambio de volumen de liquido a traves 
de la membrana capilar 

Ahora que ya hemos comentado los distintos factores que 
afectan ai movimiento del liquido a traves de la membrana 
capilar, podemos ponerlos todos juntos y ver como el sis- 
tema capilar mantiene la distribution normal del volumen 
de liquido entre el plasma y el liquido intersticial. 

La presion capilar media en los extremos arteriales de 
los capilares es 15 a 25 mmHg mayor que en los extremos 
venosos. Debido a esta diferencia, el liquido «se filtra» fuera 
de los capilares en los extremos arteriales, pero en los extre¬ 
mos venosos vuelve a ser reabsorbido en los capilares. Es 
decir, una pequena cantidad de liquido «fluye» realmente a 
traves de los tejidos desde los extremos arteriales de los capi¬ 
lares a los extremos venosos. A continuation se comenta la 
dinamica de este flujo. 

Analisis de las fuerzas que provocan la filtracion 
en el extremo arterial del capilar. Las fuerzas medias 
apropiadas que estan operativas en el extremo arterial del 
capilar que provocan el movimiento a traves de la mem¬ 
brana capilar son las siguientes: 


mmHg 

Fuerzas que tienden a desplazar et liquido hacia 


el exterior: 

Presion capilar (extremo arterial del capilar) 30 

Presion negativa en el liquido libre intersticial 3 

Presion coloidosmotica del liquido intersticial 8 

FUERZATOTAL DE SALIDA 41 

Fuerzas que tienden a desplazar el liquido 
hacia el interior: 

Presion coloidosmotica del plasma 28 

FUERZA TOTAL DE ENTRADA 28 

Suma de fuerzas: 

De salida 41 

De entrada 28 

FUERZA NETA DE SALIDA (EN EL EXTREMO 13 

ARTERIAL) 


Es decir, la suma de fuerzas en el extremo arterial del 
capilar da una presion de filtracion neta de 13 mmHg, que 
tiende a desplazar el liquido hacia fuera a traves de los poros 
capilares. 
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Esta presion de filtracion de 13 mmHg provoca, como 
media, que 1/200 del plasma de la sangre circulante se fil- 
tre hacia el exterior de los extremos arteriales de los capi- 
lares hacia los espacios intersticiales cada vez que la sangre 
recorre los capilares. 

Analisis de la reabsorcion en el extremo venoso 
del capilar. La presion sangufnea baja en el extremo venoso 
del capilar cambia el equilibrio de fuerzas a favor de la absor- 
cion, de la siguiente forma: 


mmHg 

Fuerzas que tienden a desplazar et Ifquido hacia 


el interior: 

Presion coloidosmotica del plasma 28 

FUERZATOTAL DE ENTRADA 28 

Fuerzas que tienden a desplazar el Ifquido hacia 
el exterior: 

Presion capilar (extremo venoso del capilar) 10 

Presion negativa en el Ifquido libre intersticial 3 

Presion coloidosmotica del Ifquido intersticial 8 

FUERZA TOTAL DE SALIDA 21 

Suma de fuerzas: 

De entrada 28 

De salida 21 

FUERZA NETA DE ENTRADA 7 


Es decir, la fuerza que provoca la entrada del Ifquido hacia 
el capilar, 28 mmHg, es mayor que la reabsorcion opuesta, 
21 mmHg. La diferencia, 7 mmHg, es la presion neta de 
reabsorcion en el extremo venoso de los capilares. Esta pre¬ 
sion de reabsorcion es considerablemente menor que la pre¬ 
sion de filtracion en los extremos arteriales del capilar, pero 
recuerdese que los capilares venosos son mas numerosos y 
mas permeabies que los capilares arteriales, por lo que se 
necesita una menor presion de reabsorcion para provocar el 
movimiento de entrada del Ifquido. 

La presion de reabsorcion hace que nueve decimas partes 
del Ifquido que se ha filtrado hacia el exterior de los extremos 
arteriales de los capilares se reabsorba en los extremos veno¬ 
sos. La decima parte restante fluye hacia los vasos linfaticos 
y vuelve a la sangre circulante. 


Equilibrio de Starling para el intercambio capilar 

Ernest H. Starling senalo hace mas de un siglo que, en condi- 
ciones normales, existe un estado cercano al equilibrio en la 
mayorfa de los capilares, es decir, que la cantidad de Ifquido 
que se filtra de los extremos arteriales de los capilares hacia 
el exterior es casi exactamente igual a la de Ifquido que vuelve 
a la circulacion mediante absorcion. El ligero desequilibrio 
que se produce explica el Ifquido que puede volver a la circu¬ 
lacion a traves de los vasos linfaticos. 

En el diagrama siguiente se muestran los principios de 
equilibrio de Starling. Para su elaboration se obtiene la media 
de las presiones de los capilares arteriales y venosos para cal- 
cular la media de la presion capilar funcional a lo largo de 
todo el capilar. Se calcula que es de 17,3 mmHg. 


mmHg 

Fuerzas medias que tienden a desplazar la salida 


de Ifquido: 

Presion capilar media 17,3 

Presion negativa en el Ifquido libre intersticial 3 

Presion coloidosmotica del Ifquido intersticial 8 

FUERZA TOTAL DE SALIDA 28,3 

Fuerza media que tiende a desplazar la entrada 
de Ifquido: 

Presion coloidosmotica del plasma 28 

FUERZA TOTAL DE ENTRADA 28 

Suma de fuerzas medias: 

De salida 28,3 

De entrada 28 

FUERZA NETA DE SALIDA 0,3 



Es decir, en cuanto a la circulacion capilar total encon- 
tramos un equilibrio casi perfecto entre las fuerzas totales de 
salida, 28,3 mmHg, y la fuerza total de entrada, 28,0 mmHg. 
Este ligero desequilibrio de fuerzas, 0,3 mmHg, provoca una 
filtracion de Ifquido algo mayor hacia los espacios intersti¬ 
ciales que la reabsorcion. Este ligero exceso de filtracion se 
conoce como filtracion neta. , y es el Ifquido que debe volver 
a la circulacion a traves de los vasos linfaticos. La velocidad 
normal de filtracion neta en todo el organismo, sin incluir los 
rinones, es solo de 2ml/min. 

Coeficiente de filtracion. En el ejemplo anterior, un 
desequilibrio neto de las fuerzas en las membranas capila¬ 
res de 0,3 mmHg provoca la filtracion neta de lfquidos en 
todo el organismo de 2 ml/min. Al expresar este valor segun 
el desequilibrio por cada milfmetro de mercurio se encuen- 
tra una velocidad de filtracion neta de 6,67 ml/min de ifquido 
por minuto por mmHg para todo el organismo. Es lo que se 
conoce como coeficiente de filtracion capilar corporal total. 

El coeficiente de filtracion tambien puede expresarse en 
las distintas partes del organismo en terminos de veloci¬ 
dad de filtracion por minuto por mmHg por 100 g de tejido. 
Segun esto, el coeficiente de filtracion de un tejido medio 
es de unos 0,01 ml/min/mmHg/lOOg de tejido. Pero este 
coeficiente varfa mas de 100 veces entre los distintos tejidos 
debido a las diferencias extremas de permeabilidad de los 
sistemas capilares, siendo muy pequeno en el cerebro y el 
musculo y moderadamente grande en el tejido subcutaneo, 
grande en el intestino y muy grande en el hfgado y los glome- 
rulos renales, donde los poros son numerosos o estan muy 
abiertos. De igual modo, la permeabilidad de las protefnas a 
traves de las membranas capilares tambien es muy variable. 
La concentration de protefnas en el Ifquido intersticial de los 
musculos es de 1,5 g/dl, en el tejido subcutaneo es de 2 g/dl, 
en el intestino es de 4 g/dl y en el hfgado es de 6 g/dl. 

Efecto de las alteraciones del equilibrio de fuerzas 
en la membrana capilar 

Si la presion capilar media aumenta por encima de 17 mmHg 
aumenta tambien la fuerza neta que tiende a causar la fil¬ 
tracion de Ifquido en los espacios tisulares. Es decir, un 
aumento de 20 mmHg de la presion capilar media provoca 
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un incremento de la presion de filtration de 0,3 mmHg a 
20,3 mmHg, con lo que se consigue una filtration neta hasta 
68 veces mayor que la que ocurre normalmente en los espa- 
cios intersticiales. Para prevenir la acumulacion del exceso 
de liquido en estos espacios se requiere 68 veces mas flujo de 
liquido normal en el sistema linfatico, una cantidad que es 2 a 
5 veces mayor que la que pueden eliminar los vasos linfati¬ 
cos. En consecuencia, comenzara a acumularse el liquido en 
los espacios intersticiales y se producira edema. 

Por el contrario, si la presion capilar desciende mucho, se 
producira la reabsorcion neta de liquido en los capilares en 
lugar de la filtration neta y el volumen de sangre aumentara 
a expensas del volumen del liquido interstitial. Estos efec- 
tos del desequilibrio en la membrana capilar en relation con 
el desarrollo de distintas clases de edema se comentan en el 
capitulo 25. 

El sistema linfatico 


El sistema linfatico representa una via accesoria a traves de 
la cual el liquido puede fluir desde los espacios intersticia¬ 
les hacia la sangre. Es mas, los linfaticos transportan las 
proteinas y las macroparticulas de los espacios tisulares, ya 
que ninguna de las cuales podra ser eliminada por absorcion 


directamente hacia los capilares sanguineos. Este retorno de 
las proteinas a la sangre desde los espacios intersticiales es 
una funcion esencial sin la cual moririamos en 24h. 

Los vasos linfaticos del organismo 

Casi todos los tejidos del organismo tienen vasos linfaticos espe- 
ciales que drenan el exceso de liquido directamente desde los 
espacios intersticiales. Hay algunas excepciones, como las por- 
ciones superficiales de la piel, el sistema nervioso central y el 
endomisio de musculos y huesos. Pero incluso estos tejidos tie¬ 
nen canales intersticiales diminutos que se denominan canales 
prelinfaticos, a traves de los cuales puede fluir el liquido inters¬ 
titial; este liquido se vacia finalmente en los vasos linfaticos o, en 
caso del cerebro, en el liquido cefalorraquideo, y despues direc- 
tamente de vuelta a la sangre. 

Todos los vasos linfaticos de la mitad inferior del organismo 
se vaciaran en el conducto toracico, que a su vez se vacia en el 
sistema venoso en la union de la vena yugular interna con la vena 
subclavia izquierda, como se ve en la figura 16-7. 

La linfa de la mitad izquierda de la cabeza, el brazo izquier- 
do y algunos territories del torax entra en el conducto toracico 
antes de que se vacie en las venas. 

La linfa del lado derecho del cuello y la cabeza, el brazo 
derecho y algunos territorios del torax derecho entra en el con¬ 
ducto toracico derecho (mucho menor que el conducto toracico 
izquierdo), que se vacia en el sistema venoso en la union de la 
vena subclavia derecha y la vena yugular interna. 
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Figura 16-7 Sistema linfatico. 
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Capilares linfaticos terminales y su permeabilidad. 

La mayorfa del lfquido que se filtra desde los extremos arte- 
nales de los capilares sanguineos fluye entre las celulas y, por 
se reabsorbe de nuevo hacia los extremos venosos de 
ios capilares sanguineos; pero, como media, aproximada- 
mente la decima parte del lfquido entra en los capilares lin- 
fdticos y vuelve hacia la sangre a traves del sistema linfatico y 
no al contrario, a traves de los capilares venosos. La cantidad 
total de toda esta linfa normalmente solo es de 2-3 1 al dfa. 

El lfquido que vuelve a la circulacion a traves de los linfa¬ 
ticos es muy importante porque las sustancias de alto peso 
molecular que contiene, como las protefnas, no pueden ser 
absorbidas desde los tejidos de ninguna otra forma, aunque 
pueden entrar en los capilares linfaticos casi sin impedimen¬ 
ts por esta estructura especial de los capilares linfaticos, que 
se ve en la figura 16-8. En ella se muestran las celulas endo- 
teliales de los capilares linfaticos unidos mediante filamen- 
tos que se anclan en el tejido conjuntivo circundante. En las 
uniones de las celulas endoteliales adyacentes vemos como 
el borde de una celula endotelial se superpone al borde de la 
celula adyacente de tal forma que el borde que se superpone 
carece de la entrada abatible formando una valvula diminuta 
que se abre hacia el interior del capilar linfatico. El lfquido 
intersticial, junto a las partfculas en suspension que contiene, 
empuja la valvula abierta y fluye directamente hacia los capi¬ 
lares linfaticos, pero tiene problemas para abandonar los 
capilares una vez que ha entrado porque el mas mfnimo flujo 
retrogrado cierra la valvula abatible. Es decir, los linfaticos con- 
tienen valvulas en los extremos de los capilares linfaticos 
terminales y tambien en el recorrido de los vasos mayores 
hasta el punto en que se vacfan en la circulacion sangufnea. 

La formacion de La linfa 

La linfa deriva del lfquido intersticial que fluye en los linfa¬ 
ticos, por lo que la linfa que entra primero en los vasos lin¬ 
faticos terminales tiene casi la misma composition que el 
lfquido intersticial. 

La concentracion de protefnas en el lfquido intersticial de 
la mayorfa de los tejidos alcanza un promedio de 2 g/dl y la 
concentracion de protefnas del flujo linfatico que procede de 
estos tejidos es aproximada a este valor. En el hfgado, la linfa 



Figura 16-8 Estructura especial de los capilares linfaticos que per- 
© mite el paso de sustancias de alto peso molecular hacia la linfa. 


formada tiene una concentracion de protefnas hasta de 6 g/dl 
y la linfa formada en el intestino tiene una concentracion 
de protefnas hasta de 3-4g/dl. Como aproximadamente dos 
tercios de toda la linfa procede normalmente del hfgado y los 
intestinos, la linfa del conducto toracico, que es una mezcla 
de linfa de todas las areas del organismo, tiene una concen¬ 
tracion de protefnas en torno a 3-5 g/dl. 

El sistema linfatico tambien es una de las vfas principales 
de absorcion de los nutrientes del aparato digestivo, en espe¬ 
cial de la absorcion de practicamente todas las grasas del ali- 
mento como veremos en el capftulo 65. En realidad, despues 
de una comida grasa el conducto toracico contiene hasta un 
1-2% de grasa. 

Por ultimo, las partfculas de gran tamano, como las bac- 
terias, consiguen avanzar entre las celulas endoteliales de los 
capilares linfaticos y entran en la linfa. Estas partfculas se eli- 
minan y destruyen casi en su totalidad cuando la linfa atra- 
viesa los ganglios linfaticos, como veremos en el capftulo 33. 



Velocidad del flujo linfatico 

En un ser humano en reposo pasan 100 ml por hora en el 
flujo linfatico a traves del conducto toracico , y otros 20 ml flu- 
yen hacia la circulacion cada hora a traves de otros canales, 
con un total del flujo linfatico estimado en torno a 120ml/h 
o 2-3 1 al dfa. 


Efecto de la presion del lfquido intersticial en el 
flujo linfatico. En la figura 16-9 se muestra el efecto de 
distintos niveles de presion del lfquido intersticial sobre el 
flujo linfatico medido en la pata de un perro. Observese que 
el flujo linfatico normal es muy escaso con una presion del 
lfquido intersticial mas negativa que el valor normal de 
-6 mmHg. Cuando la presion aumenta hasta 0 mmHg (presion 
atmosferica), el flujo aumenta mas de 20 veces, por lo que 
cualquier factor que aumente la presion del lfquido inters¬ 
ticial tambien aumenta el flujo linfatico si los vasos linfati¬ 
cos estan funcionando normalmente. Estos factores son los 
siguientes: 



P T (mmHg) 

Figura 16-9 Relation entre la presion del lfquido intersticial y el 
flujo linfatico en la pata de un perro. Observese que el flujo linfa¬ 
tico alcanza el maximo cuando la presion intersticial, P T , aumenta 
ligeramente por encima de la presion atmosferica (0 mmHg). (Por 
cortesfa de los Dres. Harry Gibson y Aubrey Taylor.) 
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♦ Elevacion de la presion hidrostatica capilar. 

♦ Descenso de la presion coloidosmotica del plasma. 

♦ Aumento de la presion coloidosmotica del liquido 
intersticial. 

♦ Aumento de la permeabilidad de los capilares. 

Todos ellos consiguen el equilibrio del intercambio de 
liquidos en la membrana capilar sanguinea a favor del movi- 
miento de liquido en el intersticio, con lo que aumentan al 
mismo tiempo el volumen del liquido intersticial, la presion 
del liquido intersticial y el flujo linfatico. 

No obstante, en la figura 16-9 vemos que, cuando la pre¬ 
sion del liquido intersticial se vuelve 1 o 2 mmHg mayor 
que la presion atmosferica (> 0 mmHg), el flujo linfatico no 
puede aumentar mas cuando la presion es mayor, por lo que 
el aumento de la presion tisular no solo aumenta la entrada 
de liquido en los capilares linfaticos, sino que tambien corn- 
prime las superficies externas de los linfaticos de mayor 
tamano, impidiendo asi el flujo linfatico. Con presiones mas 
altas, estos dos factores se equilibran entre si casi exacta- 
mente, por lo que el flujo linfatico alcanza lo que se conoce 
como «velocidad maxima del flujo linfatico», representada 
en la meseta superior de la figura 16-9. 

La bomba linfatica aumenta el flujo linfatico. Hay 

valvulas en todos los vasos linfaticos; en la figura 16-10 
vemos las valvulas normales de los linfaticos de recogida, en 
los que se vacian los capilares linfaticos. 

En estudios de movimiento de los vasos linfaticos 
expuestos en animales y en el ser humano se demuestra que 
cuando los vasos linfaticos de recogida o mayores se esti- 
ran por el liquido, el musculo liso de su pared se contrae 
automaticamente. Ademas, cada segmento del vaso lin¬ 
fatico entre valvulas sucesivas funciona como una bomba 
automatica independiente. Es decir, incluso el llenado mas 
pequeno de un segmento provoca su contraccion, con lo 
que el liquido se bombea a traves de la valvula siguiente 
hacia el siguiente segmento linfatico que se llena de esta 
manera, hasta que unos segundos mas tarde tambien se 
contrae, continuando el proceso en todo el vaso linfatico 
hasta que el liquido se vacia finalmente en la circulation 
sanguinea. En un vaso linfatico muy grande, como el con- 
ducto toracico, esta bomba linfatica genera presiones de 
hasta 50-100 mmHg. 


Bombeo causado por la compresion externa intermi- 
tente de los vasos linfaticos. Ademas del bombeo cau¬ 
sado por la contraccion intermitente de las paredes del vaso 
linfatico, hay factores externos que comprimen intermiten- 
temente el vaso linfatico y provocan tambien el bombeo. En 
orden de importancia, estos factores son los siguientes: 

• Contraccion de los musculos esqueleticos circundantes. 

• Movimiento de cada parte del cuerpo. 

• Pulsaciones de las arterias adyacentes a los linfaticos. 

• Compresion de los tejidos por objetos situados fuera 
del cuerpo. 

La bomba linfatica es muy activa durante el ejercicio, 
aumentando el flujo linfatico 10 a 30 veces, mientras que el 
flujo linfatico se vuelve lento, casi cero, durante los periodos 
de reposo. 

Bomba linfatica capilar. El capilar linfatico termi¬ 
nal tambien puede bombear la linfa, efecto que se suma al 
bombeo producido en los vasos linfaticos mayores. Como 
hemos visto antes en este mismo capftulo, las paredes de los 
linfaticos estan intimamente adheridas a las celulas tisulares 
circundantes, mediante sus filamentos de anclaje. Por tanto, 
cada vez que entra un exceso de liquido en el tejido y pro- 
voca la hinchazon tisular, los filamentos de anclaje tiran de la 
pared de los capilares linfaticos y el flujo entrara en el capilar 
linfatico terminal a traves de los espacios situados entre las 
celulas endoteliales. Despues, la presion del interior del capi¬ 
lar aumenta cuando se comprime el tejido y se provoca la 
superposition de los bordes de las celulas endoteliales, que 
se cierran a modo de valvulas. Por tanto, la presion empuja 
la linfa a traves de los espacios intercelulares hacia el linfatico 
colector, y no hacia atras. 

Las celulas endoteliales de los capilares linfaticos tambien 
contienen algunos filamentos contractiles de actomiosina. 
En algunos tejidos animales (p. ej., en el ala del murcielago) 
provocan la contraccion ritmica de los capilares linfaticos, 
del mismo modo en el que se contraen ritmicamente muchos 
vasos sanguineos pequenos o linfaticos mas grandes. Por 
tanto, al menos parte del efecto de bomba de la linfa es con- 
secuencia de la contraccion de la celula endotelial linfatica 
ademas de la contraccion de los linfaticos musculares de 
mayor tamano. 


Poros 



Figura 16-10 Estructura de los capilares linfaticos y un vaso linfatico colector, que muestra tambien las valvulas linfSticas. 
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Capttulo 16 La microcirculacion y el sistema linfatico 


Eesumen de los factores que determinan el flujo 

i rrsi CO. Despues de todo lo comentado, vemos que los 
Is*- iciores principales que determinan el flujo linfatico 
■MK . La presion del liquido intersticial y 2) la actividad de 
4 - ~ ;;mba linfatica. Por tanto, se puede afirmar que, groso 
I m: la velocidad del flujo linfatico se encuentra determi- 
■■k ^jr el producto entre la presion del liquido intersticial y 
i 3 r*idad de la bomba linfatica. 

-incion del sistema linfatico en el control 
m -a concentracion de las proteinas en el liquido 
r-^rsticial, el volumen del liquido intersticial 
• la presion del liquido intersticial 

sabemos que el sistema linfatico funciona como un 
k rzanismo de rebosamiento» que devuelve a la circulacion 
4 stceso de proteinas y de volumen de liquido de los espa- 
> usulares; por tanto, el sistema linfatico tambien tiene 
pepel importante para el control de: 1) la concentracion 
it proteinas en los liquidos intersticiales; 2) el volumen del 
1 “-do intersticial, y 3) la presion del liquido intersticial. 
E-o_quemos como interaccionan estos factores. 

En primer lugar, hay que recordar que se pierden continua- 
—erne proteinas desde los capilares sanguineos hacia el 
nersucio. Solo cantidades diminutas de esas proteinas per- 
cxas, si acaso, vuelven a la circulacion siguiendo los extre¬ 
mis venosos de los capilares sanguineos, por lo que tienden 
I 3 acumularse en el liquido intersticial aumentando asi la pre- 
n coloidosmotica de los liquidos intersticiales. 

En segundo lugar, el aumento de la presion coloidosmo- 
aca del liquido intersticial desplaza el balance de fuerzas en 
^ membranas capilares a favor de la filtracion de liquidos 
sada el intersticio. De esta manera, el liquido se extravasa 
3 'ir mecanismo osmotico, saliendo a traves de la pared capi- 
-r por las proteinas y hacia el intersticio, aumentando tanto 
I a volumen como la presion del liquido intersticial. 

En tercer lugar, el aumento de la presion del liquido inters- 
3oal aumenta en gran medida la velocidad del flujo linfa- 
:jco, como ya hemos comentado, con lo cual, a su vez, se 
r^nsporta el exceso de volumen del liquido intersticial y el 
exceso de proteinas que se ha acumulado en los espacios. 

Es decir, una vez que la concentracion de proteinas en el 
kruido intersticial alcanza un determinado nivel y provoca 
-- aumento comparable del volumen y de la presion del 
_cuido intersticial, el retorno de las proteinas y del liquido a 
■raves del sistema linfatico es suficientemente grande como 
J para equilibrar exactamente la velocidad de perdida de ambos 
= racia el intersticio desde los capilares sanguineos. Por tanto, 
C fas valores cuantitativos de todos estos factores alcanzan un 



estado de equilibrio y se mantendran en ese estado de equili- 
brio hasta que algo cambie la velocidad de perdida de protei¬ 
nas y liquido de los capilares sanguineos. 


Trascendencia de la presion negativa del liquido 
intersticial como medio para mantener unidos 
los tejidos del organismo 

Tradicionalmente se ha supuesto que los distintos tejidos 
del organismo se mantienen unidos por fibras del tejido 
conjuntivo. No obstante, en muchos lugares del organismo 
estas fibras son muy debiles, o incluso estan ausentes, prin- 
cipalmente en aquellos puntos en los que los tejidos se des- 
lizan unos sobre otros, como en la piel que se desliza sobre 
el dorso de la mano o sobre la cara. Pero incluso en estos 
lugares los tejidos se mantienen unidos por la presion nega¬ 
tiva del liquido intersticial, que realmente ejerce un vacio 
parcial. El liquido se acumula en los espacios cuando los teji¬ 
dos pierdan su presion negativa, y se presenta una afeccion 
conocida como edema. , que se comenta en el capitulo 25. 
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CAPITULO 17 


Control local y humoral del flujo 
sanguineo por los tejidos 


"* j ^ - Control local 

del flujo sanguineo 
en respuesta a las 
necesidades tisulares 


Uno de los principios funda- 
mentales de la funcion circulatoria es la capacidad de cada 
tejido de controlar su propio flujo sanguineo local en propor- 
cion a sus necesidades metabolicas. 

^Cuales son algunas de las necesidades especificas de flujo 
sanguineo en los tejidos? La respuesta incluye varios aspec- 
tos, como son: 

1. Aporte de oxigeno a los tejidos. 

2. Aporte de otros nutrientes, como glucosa, aminoacidos y 
acidos grasos. 

3. Eliminacion de dioxido de carbono de los tejidos. 

4. Eliminacion de iones hidrogeno de los tejidos. 

5. Mantenimiento de las concentraciones adecuadas de 
otros iones en los tejidos. 

6 . Transporte de varias hormonas y otras sustancias a los 
distintos tejidos. 

Algunos organos tienen necesidades especiales. Por ejem- 
plo, el flujo sanguineo de la piel determina la perdida de calor 
corporal y, de esta forma, se controla la temperatura. Ademas, 
el aporte de cantidades adecuadas de plasma sanguineo a los 
rinones permite que estos excreten los productos de dese- 
cho del organismo y regulen los volumenes de liquidos y los 
electrolitos. 

Veremos que estos factores ejercen grados muy notables 
de control del flujo sanguineo local y que los distintos tejidos 
conceden diferentes niveles de importancia a estos factores 
para controlar el flujo sanguineo. 


Variaciones del flujo sanguineo en distintos tejidos y 
organos. Observese en la tabla 17-1 la gran cantidad de flujo 
sanguineo en algunos organos, por ejemplo, varios cientos de 
ml/min por 100g de tejido tiroideo o suprarrenal y un flujo 
sanguineo total de 1.350 ml/min en el higado, que es de 95 ml/ 
min/100g de tejido hepatico. 

Observese ademas el flujo sanguineo tan importante que 
atraviesalos rinones, 1.100 ml/min. Esta cantidad tan importante 

© 2011. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos 


de flujo es necesaria para que los rinones realicen su funcion de 
limpieza de los productos de desecho en la sangre. 

Por el contrario, aun es mas sorprendente el escaso flujo 
sanguineo que llega a todos los musculos inactivos del orga¬ 
nismo, solo un total de 750 ml/min, aunque el musculo 
constituye entre el 30 y el 40% de la masa corporal total. 
En reposo, la actividad metabolica de los musculos es muy 
baja y tambien su flujo sanguineo, solo 4ml/min/100g. A 
pesar de ello, durante el ejercicio intenso la actividad meta¬ 
bolica muscular aumenta mas de 60 veces y el flujo sangui¬ 
neo hasta 20 veces, aumentando hasta 16.000 ml/min en el 
lecho vascular muscular total del cuerpo (u 80 ml/min/lOOg 
de musculo). 

Importancia del control del flujo sanguineo por los 
tejidos locales. La pregunta es sencilla: ^Por que no se per¬ 
mite, sencillamente, que llegue un flujo sanguineo muy impor¬ 
tante todo el tiempo a cada tejido del organismo, que sea siempre 
suficiente para cubrir las necesidades de los tejidos tanto si la 
actividad tisular es pequena como si es grande? La respuesta es 
sencilla: para ello se requeririan muchas mas veces el flujo san¬ 
guineo que el corazon puede bombear. 

En estudios experimentales se ha demostrado que el flujo 
sanguineo que llega a un tejido esta regulado por la concen¬ 
tration minima que cubrira las necesidades tisulares, ni mas, 
ni menos. Por ejemplo, en los tejidos en los que la necesidad 
mas importante es la administration de oxigeno, el flujo san¬ 
guineo siempre esta controlado a un nivel que solo es ligera- 
mente mayor de lo necesario para mantener la oxigenacion 
tisular plena, pero nada mas. A1 controlar el flujo sanguineo 
local de una forma tan exacta, los tejidos casi nunca padecen 
una deficiencia nutricional de oxigeno y, a pesar de ello, la 
carga de trabajo del corazon se mantiene al minimo. 

Mecanismos de control del flujo sanguineo 


El control del flujo sanguineo local se puede dividir en dos 
fases: 1) control a corto plazo y 2) control a largo plazo. 

El control a corto plazo se consigue con cambios rapidos 
de la vasodilatation o vasoconstriction local de las arteriolas, 
metaarteriolas y esfinteres precapilares, que se producen en 
segundos o minutos para proporcionar con gran rapidez el 
mantenimiento del flujo sanguineo tisular local apropiado. 

No obstante, el control a largo plazo significa cambios 
controlados lentos del flujo en un periodo de dias, semanas 
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Tabla 1 7-1 Flujo sanguineo hacia distintos organos y tejidos en 
condiciones basales 



Porcentaje 
de gasto 
cardiaco 

ml/min 

ml/min/ 
100 g de 
peso 
tisular 

Cerebro 

14 

700 

50 

Corazon 

4 

200 

70 

Bronquios 

2 

100 

25 

Rinones 

22 

1.100 

360 

Higado 

27 

1.350 

95 

Portal 

(21) 

1.050 


Arterial 

(6) 

300 


Musculo (en 
reposo) 

15 

750 

4 

Hueso 

5 

250 

3 

Piel (clima calido) 

6 

300 

3 

Tiroides 

1 

50 

160 

Suprarrenales 

0,5 

25 

300 

Otros tejidos 

3,5 

175 

1,3 

Total 

100 

5.000 



o incluso meses. En general, estos cambios a largo plazo pro- 
porcionan un control aun mejor del flujo en proportion a las 
necesidades de los tejidos. Estos cambios se producen como 
consecuencia del incremento o descenso del tamano ffsico y 
del numero de vasos sanguineos que nutren los tejidos. 

Control a corto plazo del flujo sanguineo local 

Efecto del metabolismo tisular sobre el flujo sanguineo 
local. En la figura 17-1 se muestra el efecto a corto plazo aproxi- 
mado sobre el flujo sanguineo del aumento del metabolismo del 
tejido local, como en el musculo esqueletico. Observese que un 
incremento del metabolismo hasta ocho veces con respecto a 



Metabolismo (x normal) 

Figura 17-1 Efecto del aumento del metabolismo sobre el flujo 
sanguineo tisular. 


lo normal aumenta el flujo sanguineo a corto plazo hasta cua- 
tro veces. 

Regulacion a corto plazo del flujo sanguineo local 
cuando cambia la disponibilidad de oxigeno. Uno de los 

nutrientes metabolicos mas necesarios de los tejidos es el oxi¬ 
geno. El flujo sanguineo tisular aumenta mucho siempre que 
disminuye la disponibilidad de oxigeno en los tejidos, por ejem- 
plo: 1) con una gran altitud, en la cima de una montana alta; 
2) en caso de neumonia; 3) en el envenenamiento por monoxido 
de carbono (que deteriora la capacidad de la hemoglobina de 
transportar el oxigeno), o 4) en el envenenamiento por cianuro 
(que deteriora la capacidad del tejido de usar oxigeno). En la 
figura 17-2 se ve como, a medida que disminuye la saturacion 
arterial de oxigeno hasta un 25% de lo normal, el flujo sangui¬ 
neo a traves de una pierna aislada aumenta unas tres veces, es 
decir, el flujo sanguineo aumenta casi lo suficiente, pero no lo 
suficiente, para compensar del descenso de oxigeno en sangre, 
con lo que casi se mantiene un aporte constante y relativo de 
oxigeno a los tejidos. 

El envenenamiento por cianuro en un territorio altera 
el uso de oxigeno provocando un aumento local del flujo 
sanguineo hasta de siete veces, lo que demuestra el efecto 
extremo que tiene la deficiencia de oxigeno para aumentar 
el flujo sanguineo. 

Hay dos teorias basicas para la regulacion del flujo sangui¬ 
neo local cuando cambia el metabolismo tisular o disponibili¬ 
dad de oxigeno: 1) la teoria vasodilatadom y 2) la teoria de 
la falta de oxigeno. 

Teoria vasodilatadora de la regulacion a corto plazo 
del flujo sanguineo local; posible papel especial de la 
adenosina. Segun esta teoria, cuanto mayor sea el metabolismo 
o menor sea la disponibilidad de oxigeno o de algunos otros nutrien¬ 
tes en un tejido, mayor sera la velocidad de formation de sus- 
tancias vasodilatadoras en las celulas de ese tejido. Se cree que 
estas sustancias vasodilatadoras difunden a traves de los tejidos 
hacia los esfinteres precapilares, las metaarteriolas y las arte- 
riolas para provocar la dilatation. Se han propuesto varias sus¬ 
tancias vasodilatadoras diferentes, como adenosina, dioxido de 
carbono, compuestos con fosfato de adenosina, histamina, iones 
potasio e iones hidrogeno. 



Saturacion arterial de oxigeno (%) 

Figura 17-2 Efecto del descenso de la saturacion arterial de oxigeno 
sobre el flujo sanguineo a traves de la pata aislada de un perro. 
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Las sustancias pueden liberarse del tejido en respuesta a 
^ :.e5ciencia de oxigeno. Por ejemplo, en los experimentos 
demostrado que la reduccion de la disponibilidad de 
cseno provoca la liberation tanto de adenosina como de 
sc z: lactico (que contiene iones hidrogeno) en los espacios 
■ entre las celulas tisulares; estas sustancias provocan una 
•vasodilatacion aguda a corto plazo y, por tanto, son responsa- 
~ o parcialmente responsables, de la regulacion del flujo 
Kr_gumeo local. Las sustancias vasodilatadoras, como el dioxi- 
r: de carbono, el acido lactico y los iones potasio, tienden a 
azmentar en los tejidos cuando el flujo sanguineo se reduce 
v a. metabolismo celular prosigue al mismo ritmo, o cuando 
= metabolismo celular aumenta subitamente. Si se eleva la 
r? ncentracion de metabolitos vasodilatadores, se produce 
cr_a vasodilatacion de las arteriolas, lo que incrementa el flujo 
sanguineo en los tejidos y devuelve a la normalidad los valores 
re concentration tisular de los metabolitos. 

Muchos fisiologos creen que la adenosina es un vasodilata- 
::r local importante para controlar el flujo sanguineo local. 
Por ejemplo, se liberan cantidades diminutas de adenosina 
desde los miocitos cardiacos cuando el flujo sanguineo coro¬ 
nario es demasiado escaso, lo que provoca una vasodilata- 
□on local suficiente en el corazon para que el flujo sanguineo 
coronario vuelva a la normalidad. Ademas, siempre que el 
corazon se vuelva mas activo de lo normal y que su metabo- 
zsmo aumente una cantidad extra, se incrementa la utilizacion 
de oxigeno, seguido por: 1) el descenso de la concentracion de 
oxigeno en los miocitos cardiacos, 2) con la degradation con- 
secuente del trifosfato de adenosina (ATP), 3) que aumenta la 
Lheracion de adenosina. Se cree que gran parte de esta ade¬ 
nosina se pierde hacia los miocitos cardiacos provocando la 
vasodilatation coronaria, proporcionando un aumento del 
flujo sanguineo coronario que permite cubrir el aumento de 
las demandas de nutrientes del corazon activo. 

Aunque las investigaciones no son tan claras a este res- 
pecto, muchos fisiologos tambien han propuesto que el 
mismo mecanismo de adenosina es un controlador impor¬ 
tante del flujo sanguineo del musculo esqueletico y de muchos 
otros tejidos, asi como del corazon. No obstante, es dificil 
demostrar que se forma en realidad una cantidad suficiente 
de cualquier sustancia vasodilatadora (incluida la adenosi¬ 
na) en los tejidos para provocar todo el incremento del flujo 
sanguineo que se puede medir. Es probable que una combi¬ 
nation de varias sustancias vasodilatadoras liberada por los 
:ejidos contribuya a la regulacion del flujo sanguineo. 

Teona de la falta de oxigeno de control del flujo san¬ 
guineo local. Aunque la teoria vasodilatadora es la mas acep- 
tada, hay varios hechos criticos que fundamentan otra teoria 
mas expuesta por otros fisiologos, que podriamos denominar 
la teoria de la falta de oxigeno o, mas exactamente, la teoria de 
la falta de nutrientes (porque estan implicados otros nutrien¬ 
tes, ademas del oxigeno). El oxigeno (y tambien otros nutrien¬ 
tes) es necesario como uno de los nutrientes metabolicos para 
provocar la contraction muscular. Por tanto, es razonable 
creer que los vasos sanguineos simplemente se relajarian en 
ausencia de una cantidad adecuada de oxigeno, dilatandose 
de forma natural. Ademas, el aumento de la utilizacion de 
oxigeno en los tejidos como consecuencia del aumento del 
metabolismo podria, en teoria, disminuir la disponibilidad 
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de oxigeno hacia las fibras musculares lisas de los vasos san¬ 
guineos locales, lo cual tambien provocaria la vasodilatacion 
local. 

En la figura 17-3 se muestra un mecanismo por el cual 
actuaria la teoria de la falta de oxigeno. En ella vemos una 
unidad de tejido formada por una metaarteriola con una 
unica ramificacion capilar y su tejido circundante. En el 
origen del capilar esta el esfinter precapilar y alrede- 
dor de la metaarteriola hay otras fibras musculares lisas. 
Observando un tejido de este tipo en el microscopio, por 
ejemplo, el ala de un murcielago, se ve que los esfinteres 
precapilares estan normalmente completamente abiertos o 
completamente cerrados. El numero de esfinteres precapi¬ 
lares que estan abiertos en un momento dado es aproxi- 
madamente proporcional a las necesidades de nutrition 
del tejido. Los esfinteres precapilares y las metaarteriolas 
se abren y cierran ciclicamente varias veces por minuto, 
siendo proporcional la duration de las fases abiertas a las 
necesidades metabolicas de oxigeno en los tejidos. La aper- 
tura y el cierre ciclicos se denominan vasomotilidad . 

Expliquemos ahora como la concentracion local de oxi¬ 
geno del tejido puede regular el flujo sanguineo a traves de 
la zona. Como el musculo liso que necesita oxigeno se man- 
tiene contraido, se podria suponer que la fuerza de la con¬ 
traccion de los esfinteres aumentaria cuando aumenta la 
concentracion de oxigeno. Por tanto, se supone que cuando 
la concentracion de oxigeno aumenta por encima de cierto 
nivel los esfinteres precapilares y las metaarteriolas se cerra- 
ran hasta que las celulas tisulares consuman el exceso de 
oxigeno. Una vez que se ha eliminado y que la concentracion 
de oxigeno ha descendido lo suficiente, los esfinteres se abri- 
ran una vez mas para comenzar el ciclo de nuevo. 

Es decir, segun los datos disponibles la teoria de la sustan¬ 
cia vasodilatadora o la teoria de la falta de oxigeno explicaria 
la regulacion sanguinea local a corto plazo en respuesta a las 
necesidades metabolicas de los tejidos. Probablemente, en reali¬ 
dad se produzca una combination de los dos mecanismos. 



Figura 17-3 Diagrama de la superficie de un tejido en el que se 
explica el control del flujo sanguineo local por retroalimentacion a 
corto plazo, que muestra una metaarteriola que atraviesa el tejido 
y una ramificacion capilar con su esfinter precapilar para controlar 
el flujo sanguineo capilar. 
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Posible funcion de otros nutrientes ademas del oxigeno 
en el control del flujo sanguineo local. En situaciones espe- 
ciales se ha demostrado que la ausencia de glucosa en la sangre 
perfundida provoca la vasodilatacion tisular local. Ademas, es 
posible que este mismo efecto se produzca cuando hay defi- 
ciencia de otros nutrientes, como aminoacidos o acidos grasos, 
aunque no se ha estudiado correctamente. Ademas, se produce 
vasodilatacion en una deficiencia de vitaminas que se conoce 
como beriberi en la cual el paciente tiene una deficiencia de las 
sustancias del grupo B tiamina, niacina y riboflavina. En esta 
enfermedad el flujo sanguineo vascular periferico de casi cual- 
quier parte del cuerpo aumenta entre dos y tres veces. Como 
estas vitaminas son necesarias para la fosforilacion inducida por 
oxigeno que se requiere para producir ATP en las celulas tisula- 
res, se entiende que la deficiencia de estas vitaminas disminuya 
la capacidad contractil del musculo liso y, por tanto, provoque 
vasodilatacion local. 

Ejemplos especiales del control «metabolico» 
a corto plazo del flujo sanguineo local 

Los mecanismos que hemos descrito hasta aqui para con- 
trolar el flujo sanguineo local se denominan «mecanismos 
metabolicos» porque todos ellos funcionan en respuesta a las 
necesidades metabolicas de los tejidos. Hay otros dos ejem¬ 
plos especiales de control metabolico del flujo sanguineo 
local, la hiperemia reactiva y la hiperemia activa. 

Hiperemia reactiva. Cuando la sangre que irriga un 
tejido se bloquea durante unos segundos durante lh o mas, 
y despues se desbloquea, el flujo sanguineo que atraviesa el 
tejido aumenta inmediatamente hasta 4-7 veces con respecto 
a lo normal; este aumento del flujo continuara durante varios 
segundos, si el bloqueo ha durado solo unos segundos, pero a 
veces continuara muchas horas, si el flujo sanguineo ha estado 
interrumpido durante lh o mas. Este fenomeno se conoce 
como hiperemia reactiva. 

La hiperemia reactiva es otra manifestation del meca- 
nismo de regulacion «metabolico» del flujo sanguineo, es 
decir, la falta de flujo pone en marcha todos estos factores 
que provocan la vasodilatacion. Despues de periodos cortos 
de oclusion vascular la cantidad extra de flujo sanguineo 
que aparece durante la fase de hiperemia reactiva dura lo 
suficiente como para reponer casi exactamente el deficit 
de oxigeno tisular que se ha acumulado durante el periodo 
de oclusion. Este mecanismo resalta la estrecha conexion 
existente entre la regulacion del flujo sanguineo local y el 
aporte de oxigeno y de otros nutrientes a los tejidos. 

Hiperemia activa. Cuando cualquier tejido se vuelve muy 
activo, como un musculo que hace ejercicio, una glandula gas¬ 
trointestinal durante el periodo hipersecretor o incluso en el 
cerebro durante la actividad mental rapida, la velocidad del 
flujo sanguineo aumenta a traves del tejido. En este caso, de 
nuevo, se puede entender facilmente esta hiperemia activa si 
se aplican los principios basicos de control del flujo sanguineo 
local. El incremento del metabolismo local hace que las celu¬ 
las devoren rapidamente los nutrientes del liquido tisular y 
tambien que liberen grandes cantidades de sustancias vasodi- 
latadoras. El resultado es que se dilatan los vasos sanguineos 
locales y, por tanto, aumenta el flujo sanguineo local. De esta 
forma, el tejido activo recibe los nutrientes adicionales nece- 
sarios para mantener este nuevo nivel de funcionamiento. 
Como ya hemos mencionado, la hiperemia activa del musculo 


esqueletico aumenta el flujo sanguineo muscular local hasta en 
20 veces durante el ejercicio intenso. 

«Autorregulacion» del flujo sanguineo cuando 
la presidn arterial cambia de la normalidad: 
mecanismos «metabolicos» y «miogenos» 

En cualquier tejido del organismo el rapido incremento de 
la presion arterial provoca un aumento inmediato del flujo 
sanguineo, pero en menos de lmin ese flujo volvera a la 
normalidad en la mayoria de los tejidos, incluso aunque 
la presion arterial se mantenga elevada. Esta normalization 
del flujo se denomina «autorregulacion del flujo sanguineo». 
Una vez se haya producido esta autorregulacion, el flujo 
sanguineo local de la mayoria de los tejidos del organismo 
estara relacionado con la presion arterial, aproximadamente 
segun la curva «aguda» de trazo continuo de la figura 17-4. 
Observese que entre una presion arterial de 70 mmHg y otra 
de 175 mmHg se produce un aumento del flujo sanguineo 
solo del 20 al 30%, incluso cuando la presion arterial aumente 
en un 150%. 

Durante casi un siglo se han mantenido dos opiniones que 
explicarian el mecanismo de autorregulacion a corto plazo, 
la teoria metabolica y la teoria miogena. 

La teoria metabolica se puede entender facilmente si se 
aplican los principios basicos de regulacion del flujo sangui¬ 
neo local que hemos comentado en las secciones previas. 
Es decir, cuando la presion arterial es demasiado elevada, el 
exceso de liquido proporciona demasiado oxigeno y dema- 
siados nutrientes de otro tipo hacia los tejidos y «lava» los 
vasodilatadores liberados por los tejidos. Estos nutrientes 
(en especial, el oxigeno), junto con el descenso en los nive- 
les tisulares de vasodilatadores, provocan entonces la cons¬ 
triction de los vasos sanguineos y el retorno del flujo casi a 
la normalidad, a pesar de que aumente la presion. 

No obstante, segun esta teoria miogena habria otro mecanis¬ 
mo no relacionado con el metabolismo tisular que explicaria 
el fenomeno de la autorregulacion. Esta teoria se basa en la 
observation de que el estiramiento brusco de los vasos san¬ 
guineos pequehos provoca la contraction del musculo liso 



Figura 17-4 Efecto de distintos niveles de presidn arterial sobre 
el flujo sanguineo a traves de un musculo. La Ifnea continua roja 
muestra el efecto cuando la presidn arterial se eleva durante algu- 
nos minutos. La Ifnea de puntos verde muestra el efecto cuando 
la presidn arterial aumenta muy lentamente en un periodo de 
varias semanas. 
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de la pared vascular durante unos segundos. Por tanto, se ha 
propuesto que cuando una presion arterial elevada estira el 
vaso se provoca, a su vez, una constriction vascular reactiva 
que reduce el flujo sanguineo casi a la normalidad. Por el con- 
:rzrio, con presiones bajas el grado de estiramiento del vaso es 
menor, por lo que el musculo liso se relaja, reduce la resisten- 
aa vascular y ayuda a recuperar la normalidad del flujo. 

La respuesta miogena es inherente al musculo liso vascu¬ 
lar y puede producirse en ausencia de influences nerviosas 
u hormonales. Es mas pronunciada en las arteriolas, pero 
se puede ver tambien en arterias, venulas, venas e incluso 
en vasos linfaticos. La contraccion miogena se inicia por la 
despolarizacion vascular inducida por el estiramiento, que 
tiende a aumentar rapidamente la entrada de ion calcio desde 
el liquido extracelular hacia las celulas, provocando su con¬ 
traction. Los cambios de la presion vascular tambien pueden 
abrir o cerrar otros canales ionicos que influyen en la contrac¬ 
cion vascular. Se desconocen los mecanismos por los cuales 
los cambios de la presion provocan la apertura o el cierre de 
los canales ionicos vasculares, pero es probable que consistan 
en efectos mecanicos de la presion sobre las proteinas extra- 
celulares que estan ancladas en los elementos del citoesque- 
leto de la pared vascular o en los propios canales ionicos. 

El mecanismo miogeno parece ser importante para pre¬ 
vent el estiramiento excesivo del vaso sanguineo cuando 
aumenta la presion sanguinea. No obstante, tambien se des- 
conoce la importancia de este mecanismo en la regulacion 
del flujo sanguineo porque este mecanismo de detection 
de la presion no puede detectar directamente los cambios 
del flujo sanguineo en el tejido. En realidad, los factores meta- 
bolicos anulan el mecanismo miogeno cuando las demandas 
metabolicas de los tejidos estan significativamente aumen- 
tados, como durante el ejercicio muscular energico, lo que 
provoca un incremento espectacular del flujo sanguineo en 
el musculo esqueletico. 

Mecanismos especiales del control a corto plazo 
del flujo sanguineo en tejidos especificos 

Aunque los mecanismos generales de control del flujo san¬ 
guineo local que hemos comentado hasta ahora actuan en la 
mayoria de los tejidos del organismo, en algunos territories 
especiales actuan otros mecanismos totalmente diferentes. 
Todos los mecanismos se comentaran en este texto en rela¬ 
tion con cada organo especifico, pero hay dos que merecen 
una atencion especial: 

1. En los rihones, el control del flujo sanguineo se basa en 
gran medida en un mecanismo denominado retro alimenta¬ 
tion tubuloglomerular, en el que una estructura epitelial 
del tubulo distal, la macula densa, detecta la composition 
del liquido al inicio de dicho tubulo. La macula se situa en la 
zona en que el tubulo distal se encuentra cerca de las arte¬ 
riolas aferente y eferente del aparato juxtaglomerular de la 
nefrona. Cuando se filtra demasiado liquido de la sangre a 
traves del glomerulo hacia el sistema tubular, las senales de 
retroalimentacion de la macula densa provocan constric¬ 
cion de las arteriolas aferentes, reduciendo de esta forma 
tanto el flujo sanguineo renal como la tasa de filtration glo¬ 
merular a valores normales o casi normales. Los detalles de 
este mecanismo se comentan en el capitulo 26. 


2. En el cerebro, ademas del control del flujo sanguineo 
dependiente de la concentration de oxigeno tisular, 
las concentraciones de dioxido de carbono y de iones 
hidrogeno tienen una gran importancia. El aumento de 
cualquiera de ellos dilata los vasos cerebrales y permite 
el lavado rapido del exceso de dioxido de carbono o de 
iones hidrogeno de los tejidos cerebrales, lo que es impor¬ 
tante porque el nivel de excitabilidad del propio cerebro 
depende en gran medida del control exacto de las concen¬ 
traciones de dioxido de carbono y del ion hidrogeno . Este 
mecanismo especial de control del flujo sanguineo cere¬ 
bral se comenta con mas detalle en el capitulo 61. 

3. En la piel, el control del flujo sanguineo esta relacio- 
nado estrechamente con la regulacion de la temperatura 
corporal. El flujo cutaneo y subcutaneo regula la perdida 
de calor del cuerpo mediante la determination del flujo de 
calor desde el centro a la superficie del organismo, donde 
se pierde calor hacia el medio exterior. El flujo sanguineo 
en la piel esta controlado en gran medida por el sistema 
nervioso central a traves de los nervios simpaticos, segun 
se comenta en el capitulo 73. Aunque el flujo sanguineo en 
la piel supone solo en torno a 3ml/min/100g de tejido en 
tiempo frio, cuando se necesita pueden producirse cam¬ 
bios importantes con respecto a estos valores. Cuando los 
seres humanos se exponen a un calentamiento, el flujo san¬ 
guineo cutaneo puede incrementarse muchas veces, hasta 
7 u 8 l/min para todo el organismo. Si se reduce la tempera¬ 
tura corporal, el flujo sanguineo en la piel disminuye, para 
descender a poco mas de cero a temperaturas muy bajas. 
Incluso con una vasoconstriction acusada, el flujo sangui¬ 
neo cutaneo suele ser suficientemente elevado para satis- 
facer las demandas metabolicas basicas de la piel. 



Control del flujo sanguineo tisular por medio 
de factores de relajacion y contraccion 
de origen endotelial 

Las celulas endoteliales que recubren los vasos sanguineos 
sintetizan varias sustancias que, cuando se liberan, afectan 
al grado de relajacion o contraccion de la pared arterial. Para 
muchos de estos factores de relajacion o contraccion de 
origen endotelial, las funciones fisiologicas apenas se estan 
empezando a comprender y, en la mayoria de los casos, toda- 
via no se han desarrollado aplicaciones clinicas. 

Oxido mtrico: un vasodilatador liberado por celulas 
endoteliales sanas. El mas importante de los factores de 
relajacion de origen endotelial es el oxido mtrico (MO), un 
gas lipofilo que es liberado por las celulas endoteliales como 
respuesta a diversos estimulos quimicos y fisicos. La enzi - 
ma oxido mtrico sintasa (NOS) de las celulas endoteliales 
sintetiza el NO a partir de arginina y oxigeno y por reduc¬ 
tion de nitrato inorganico. Despues de la difusion fuera 
de la celula endotelial, el NO tiene una semivida en sangre 
de solo 6 s, aproximadamente, y actua principalmente en los 
tejidos locales en los que es liberado. El NO activa lasgw#- 
nilato ciclasas solubles en las celulas de musculos lisos vas¬ 
culares (fig. 17-5), lo que produce la conversion de trifosfato 
de guanosina ciclico (cGTP) a monofosfato de guanosina 
ciclico (cGMP) y la activation de proteina cinasa dependien - 
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Figura 1 7-5 La enzima oxido nitrico sintasa (eNOS) en las celulas endoteliales sintetiza el oxido nitrico (NO) a partir de arginina y oxigeno. 
El NO activa las guanilato ciclasas solubles en las celulas de musculos lisos vascuiares, para producir la conversion de trifosfato de guanosina 
ciclico (cGTP) en monofosfato de guanosina ciclico (cGMP), que finalmente induce la relajacion de los vasos sanguineos. 


te de cGMP (PKGJ, que tiene varias acciones que provocan 
la relajacion de los vasos sanguineos. 

Cuando la sangre circula a traves de las arterias y arterio- 
las provoca fuerzas de cizallamiento sobre las celulas endo¬ 
teliales por el arrastre viscoso de la sangre contra las paredes 
vasculares. Esta tension contorsiona las celulas endoteliales en 
la direccion del flujo y provoca un incremento significativo de 
la liberacion de NO. El NO relaja entonces los vasos sangui¬ 
neos, lo que es una ventaja porque los mecanismos metabo- 
licos locales para el control del flujo sanguineo tisular dilatan 
principalmente las arterias y arteriolas muy pequenas en cada 
tejido. Aun asi, cuando aumenta el flujo sanguineo a traves de 
una porcion microvascular de la circulacion, estimula de forma 
secundaria la liberacion de NO de los grandes vasos debido al 
aumento del flujo y a la tension de cizallamiento en estos vasos. 
El NO liberado aumenta los diametros de los grandes 
vasos sanguineos proximales siempre que el flujo sanguineo 
microvascular aumenta distalmente. Sin esta respuesta disminui- 
ria significativamente la eficacia del control del flujo sanguineo 
local, porque una parte significativa de la resistencia al flujo san¬ 
guineo se produce en las pequenas arterias proximales. 

La sintesis y la liberacion de NO desde las celulas endo¬ 
teliales estan estimuladas asimismo por algunos vasocons¬ 
trictors, como la angiotensina II, que se unen a receptores 
especificos en las celulas endoteliales. El aumento en la libera¬ 
cion de NO protege contra un exceso de vasoconstriccion. 

Cuando las celulas endoteliales resultan danadas por hiper¬ 
tension cronica o ateroesclerosis, la degradacion en la sintesis 
de NO puede contribuir a una vasoconstriccion excesiva y un 
empeoramiento de la hipertension y a un dano endotelial, que, si 
no se trata, puede producir finalmente lesion vascular y danos en 
tejidos vulnerables como el corazon, los rinones y el encefalo. 

Antes de que se descubriera el NO, los medicos utilizaban 
nitroglicerina, nitratos de amilo y otros derivados de nitratos 
para tratar a pacientes que sufrian angina de pecho, un dolor 
toracico intenso causado por isquemia del musculo cardiaco. 
Al descomponerse quimicamente, estos farmacos liberan 
NO y provocan la dilatacion de vasos sanguineos de todo el 
organismo, incluidos los vasos sanguineos coronarios. 


Otras aplicaciones importantes de la fisiologia y la far- 
macologia del NO son el desarrollo y el uso clinico de 
farmacos (p. ej., sildenafilo) que inhiben la fosfodiesterasa-5 
(PDE-5) especifica de cGMP, una enzima que degrada 
cGMP. Al impedir la degradacion de cGMP, los inhibido- 
res de PDE-5 prolongan eficazmente las acciones de NO 
para provocar vasodilatacion. El uso clinico principal de 
los inhibidores de PDE-5 es el tratamiento de la disfun- 
cion erectil. La ereccion se produce por medio de impulsos 
de los nervios parasimpaticos a traves de los nervios pel- 
vicos en el pene, donde se liberan los neurotransmisores 
acetilcolina y NO. Al impedir la degradacion de NO, los 
inhibidores de PDE-5 potencian la dilatacion de los vasos 
sanguineos en el pene y ayudan a la ereccion, como se 
comenta en el capitulo 80. 

Endotelina: un potente vasoconstrictor liberado por 
endotelio danado. Las celulas endoteliales tambien libe¬ 
ran sustancias vasoconstrictoras. La mas importante de las 
mismas es la endotelina, un peptido de 21 aminoacidos que 
necesita solo cantidades del orden de nanogramos para pro¬ 
vocar una poderosa vasoconstriccion. Esta sustancia esta 
presente en las celulas endoteliales de todos o la mayoria de 
los vasos sanguineos, aunque se eleva enormemente cuando 
los vasos resultan danados. El estimulo habitual para la libe¬ 
racion es una lesion en el endotelio, como la provocada 
cuando se golpean los tejidos o se inyecta un producto qui- 
mico traumatizante en el vaso sanguineo. Despues de un 
dano importante en los vasos sanguineos, la liberacion de 
endotelina local y la posterior vasoconstriccion ayudan a 
evitar una hemorragia extensa de arterias de hasta 5 mm de 
diametro que podrian haberse desgarrado por la lesion por 
aplastamiento. 

Se cree tambien que el aumento en la liberacion de endo¬ 
telina contribuye a la vasoconstriccion cuando el endotelio 
sufre danos debidos a la hipertension. Se han utilizado far¬ 
macos que bloquean los receptores de endotelina para tratar 
la hipertension pulmonar, aunque en general no se han usado 
para reducir la presion arterial en pacientes con hipertension 
arterial sistemica. 
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agulacion a largo plazo del flujo sanguineo 

este momento, la mayoria de los mecanismos de regu- 
^rijcn del flujo sanguineo local que hemos comentado 
arc-ian en pocos segundos o minutos despues del cambio de 
^ siruacion tisular local. A pesar de ello, el flujo sanguineo 
se - usta solo en las tres cuartas partes de las necesidades 
*z:cionales de los tejidos, incluso despues de la activacion 
::mpleta de estos mecanismos agudos. Por ejemplo, el 
o sanguineo aumenta casi instantaneamente en un 100% 
ruando la presion arterial aumenta bruscamente desde 100 a 
150 mmHg. En los 30 s a 2 min siguientes el flujo vuelve a dis- 
—imuir hasta un 15% por encima del valor de control original, 
que demuestra la rapidez de los mecanismos agudos de 
regulacion del flujo sanguineo local pero, al mismo tiempo, 
se demuestra que la regulacion aun es incompleta porque se 
nantiene un incremento del 15% del flujo sanguineo. 

\ T o obstante, en un periodo de horas, dias o semanas, se 
resarrolla una regulacion a largo plazo del flujo sanguineo local 
se suma al control agudo. Esta regulacion a largo plazo con¬ 
strue un control mucho mas completo del flujo sanguineo. Por 
~empIo, si la presion arterial se mantiene indefinidamente en 
150 mmHg en el ejemplo anterior, en pocas semanas el flujo 
sanguineo que atraviesa los tejidos se va aproximando gradual- 
mente casi exactamente al nivel de flujo normal. La linea de 
pantos verde de la figura 17-4 muestra la gran eficacia de esta 
regulacion local del flujo sanguineo a largo plazo. Observese 
cue una vez que la regulacion a largo plazo ha tenido tiempo 
de desarrollarse, los cambios a largo plazo de la presion arterial 
entre 50 y 250 mmHg tienen poco efecto sobre la velocidad del 
flujo sanguineo local. 

La regulacion a largo plazo del flujo sanguineo es espe- 
nalmente importante cuando cambian las demandas meta- 
bolicas del tejido a largo plazo. Es decir, si un tejido esta cronica- 
mente hiperactivo y, por tanto, requiere un aumento 
cronico de las cantidades de oxigeno y otros nutrientes, por 
lo que en algunas semanas aumentan tanto el numero como 
el tamano de las arteriolas y los vasos capilares para cubrir las 
necesidades del tejido, a menos que el aparato circulatorio se 
vuelva patologico o sea demasiado viejo para responder. 

Mecanismo de regulacion a largo plazo: cambio 
de la «vascularizacion tisular» 

El mecanismo de regulacion del flujo sanguineo local a largo 
plazo consiste principalmente en cambiar la cantidad de 
■ascularizacion de los tejidos. Por ejemplo, la vasculariza- 
ct: r. aumenta si el metabolismo de un tejido dado aumenta 
c_riiite un periodo prolongado, en un proceso denominado 
a±r.eralmente angiogenia ; si el metabolismo disminuye, la 
iicularizacion tambien lo hace. La figura 17-6 muestra el 
aumento en el numero de capilares en el musculo tibial 
-zerior de una rata que fue estimulado electricamente para 
le se contrajera durante breves periodos de tiempo diaria- 
=ente durante 30 dias, en comparacion con el musculo sin 
iscmulacion en la otra pata del animal. 

Es decir, se produce una reconstruccion fisica real de la 
isculatura tisular para cubrir las necesidades de los tejidos. 
sea reconstruccion es rapida (en dias) en los animales muy 
*enes y tambien en un tejido de nuevo crecimiento, como 
. rr. el tejido cicatricial o el tejido canceroso, pero es mas lenta 



Figura 17-6 Aumento importante en el numero de capilares 
(puntos blancos) en el musculo tibial anterior de una rata que 
fue estimulado electricamente para su contraccion durante breves 
periodos de tiempo diariamente durante 30 dias (B), en compa¬ 
racion con el musculo sin estimular (A). Los 30 dias de estimula- 
cion electrica intermitente convirtieron el musculo tibial anterior 
glucolitico de torsion predominantemente rapida en un musculo 
oxidativo de torsion predominantemente lenta con aumento en el 
numero de capilares y disminucion en el diametro de la fibra, tal y 
como se muestra. (Fotografia por cortesia del Dr. Thomas Adair.) 

en los tejidos antiguos y bien establecidos. Por tanto, el tiem¬ 
po necesario para que tenga lugar la regulacion a largo plazo 
puede ser de solo unos dias en el recien nacido o hasta meses 
en la tercera edad. Ademas, el grado ultimo de respuesta es 
mucho mejor en tejidos mas jovenes que en los mas mayores, 
por lo que la vascularizacion se ajustara en el recien nacido, 
para cubrir casi exactamente las necesidades de flujo sangui¬ 
neo del tejido, mientras que en los mas antiguos la vascula¬ 
rizacion va por detras de las necesidades de los tejidos. 

Funcion del oxigeno en la regulacion a largo plazo. El 
oxigeno es importante no solo para el control a corto plazo 
del flujo sanguineo local, sino tambien para el control a largo 
plazo. Un ejemplo es el aumento de la vascularizacion de los 
tejidos en los animales que viven en altitudes elevadas, donde 
el oxigeno atmosferico es bajo. Un segundo ejemplo es que 
los fetos de polio incubados con oxigeno bajo tienen hasta el 
doble de conductividad en el tejido de los vasos sanguineos 
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de lo normal. Este mismo efecto tambien se demuestra espec- 
tacularmente en los ninos recien nacidos prematuros que 
se introducen en tiendas de oxigeno con fines terapeuticos. 
El exceso de oxigeno provoca la interrupcion casi inmediata 
del crecimiento vascular nuevo en la retina de los ojos del 
nino prematuro e incluso provoca la degeneracion de algu- 
nos de los vasos pequenos que ya se han formado. Despues, 
cuando el nino es sacado de la tienda de oxigeno se produce 
un sobrecrecimiento explosivo de los vasos nuevos para 
compensar el descenso brusco del oxigeno disponible; en 
realidad, el sobrecrecimiento es tal que los vasos retinianos 
sobrepasan la retina hacia el humor vitreo del ojo, lo que 
terminara por provocar ceguera (afeccion que se conoce 
con el nombre de fibroplasia retrolental). 

Importancia del factor de crecimiento 
endotelial vascular en la formacion 
de vasos sanguineos nuevos 

Hay una docena o mas de factores que aumentan el cre¬ 
cimiento de los vasos sanguineos nuevos, siendo casi todos 
ellos peptidos pequenos. Tres de los mejor identificados 
son el factor de crecimiento de los fibroblastos, el factor de 
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y la angiogenina, 
aislados cada uno de ellos en tejidos que tienen un aporte 
sanguineo inadecuado. Presumiblemente, es la deficiencia de 
oxigeno tisular o de otros nutrientes la que provoca la forma¬ 
cion de los factores de crecimiento vascular (tambien deno- 
minados «factores angiogenicos»). 

Practicamente todos los factores angiogenicos favorecen el 
crecimiento de vasos nuevos del mismo modo, provocando la 
gemacion desde otros vasos. El primer paso es la disolucion 
de la membrana basal de las celulas endoteliales en el punto 
de gemacion, seguida por la reproduccion rapida de las celulas 
endoteliales nuevas que buscan la salida a traves de la pared del 
vaso en cordones que se van extendiendo directamente hacia 
la fuente del factor angiogenico. Las celulas de cada cordon 
continuan dividiendose y se pliegan rapidamente formando 
un tubo. A continuacion, este tubo se conecta con otro tubo 
que ha nacido de otro vaso donante (otra arteriola o venula) y 
forma un asa capilar a traves de la cual la sangre comienza a 
fluir. Si el flujo es suficientemente grande, los miocitos peque- 
hos invaden finalmente la pared, por lo que algunos de los 
vasos nuevos finalmente se convertiran en arteriolas o venulas 
nuevas o incluso en vasos mas grandes. Es decir, la angiogenia 
explica la forma en que los factores metabolicos de los tejidos 
locales provocan el crecimiento de vasos nuevos. 

Algunas sustancias, como algunas hormonas esteroideas, 
tienen exactamente el efecto contrario sobre los vasos san¬ 
guineos pequenos, en ocasiones causando incluso la disolu¬ 
cion de las celulas vasculares y la desaparicion de los vasos. 
Por tanto, los vasos sanguineos tambien pueden desaparecer 
cuando no se necesitan. Los peptidos producidos en los teji¬ 
dos pueden bloquear tambien el crecimiento de nuevos vasos 
sanguineos. Por ejemplo, la angiostatina, un fragmento del 
plasminogeno proteico, es un inhibidor de la angiogenia de 
ocurrencia natural. La endostatina es otro peptido antian- 
giogenico que se deriva de la descomposicion del colageno 
tipo XVII. Aunque siguen sin conocerse las funciones fisiologicas 
precisas de estas sustancias antiangiogenicas, existe un gran 


interes en su uso potencial para detener el crecimiento de los 
vasos sanguineos en tumores cancerosos y, por tanto, para 
prevenir los grandes aumentos en el flujo sanguineo necesa- 
rios para sostener el suministro de nutrientes de tumores en 
rapido crecimiento. 

La vascularizacion se encuentra determinada por la 
necesidad de flujo sanguineo maximo, no por la necesidad 
media. Una caracteristica especial de gran valor del control 
vascular a largo plazo es que la vascularizacion se determina 
principalmente por el nivel maximo de flujo sanguineo nece- 
sario y no por la necesidad media. Por ejemplo, durante 
el ejercicio intenso el flujo sanguineo de todo el cuerpo 
aumenta el flujo sanguineo en reposo hasta seis u ocho veces. 
Este mayor exceso de flujo puede no ser necesario mas que 
durante algunos minutos cada dia, aunque esta necesidad 
breve provoca la formacion de VEGF suficiente en los mus- 
culos para aumentar su vascularizacion segun necesidades. 
Si no fuera por esta capacidad, cada vez que una persona 
intentara hacer un ejercicio intenso los musculos no podrian 
recibir los nutrientes adecuados, en especial el oxigeno nece¬ 
sario, por lo que los musculos no se contraerian. 

No obstante, despues del desarrollo de esta vasculari¬ 
zacion extra los vasos sanguineos extra se mantienen con- 
traidos, abriendose para permitir el flujo extra solo cuando 
existan estimulos locales apropiados, como la falta de oxi¬ 
geno, los estimulos nerviosos vasodilatadores u otros esti¬ 
mulos que provoquen el flujo extra necesario. 

Desarrollo de la circulacion colateral: 
un fenomeno de regulacion a largo plazo 
del flujo sanguineo local 

Cuando se bloquea una arteria o una vena en cualquier tejido 
del organismo se desarrolla un canal vascular nuevo rodeando 
el bloqueo y permitiendo que se vuelva a suministrar sangre 
al tejido afectado, al menos parcialmente. La primera etapa de 
este proceso es la dilatacion de los bucles vasculares pequenos 
que ya conectan ese vaso proximal al bloqueo con el vaso dis¬ 
tal. Esta dilatacion se produce en el primer o segundo minutos, 
lo que indica que la dilatacion esta mediada probablemente 
por factores metabolicos que relajan las fibras musculares de 
los vasos pequenos implicados. Despues de esta apertura ini- 
cial de los vasos colaterales, el flujo es menor de la cuarta parte 
de lo necesario para cubrir todas las necesidades tisulares. No 
obstante, la apertura se produce en las horas siguientes, por lo 
que antes de un dia pueden estar ya cubiertas la mitad de las 
necesidades tisulares y en pocos dias el flujo sanguineo suele 
ser suficiente para cubrir todas estas necesidades. 

Los vasos colaterales continuan creciendo durante muchos 
meses despues, casi siempre formando muchos canales colate¬ 
rales pequenos en lugar de un unico vaso de gran tamano. 
En reposo, el flujo sanguineo vuelve muy cerca de los valores 
normales, pero los nuevos canales son suficientemente gran¬ 
des como para aportar el flujo sanguineo necesario durante la 
actividad tisular agotadora. Es decir, el desarrollo de los vasos 
colaterales sigue los principios habituales del control a corto 
y largo plazo del flujo sanguineo local, consistiendo el con¬ 
trol a corto plazo en la dilatacion metabolica rapida seguido 
cronicamente por el crecimiento e ingurgitacion de los vasos 
nuevos en un periodo de semanas y meses. 
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Capitulo 17 Control local y humoral del flujo sangufneo por los tejidos 


El ejemplo mas importante de desarrollo de los vasos san- 
roineos colaterales lo encontramos despues de la trombosis 
una de las arterias coronarias. Casi todas las personas tie- 
nen cerrada a los 60 anos al menos una rama menor de los 
rzsos coronarios cerrados, o al menos parcialmente oclui- 
zos. A pesar de ello, la mayoria de las personas no sabe que 
esto ha sucedido porque las colaterales se han desarrollado 
con la rapidez suficiente para prevenir el dano miocardico. 
Es en los demas casos, en los que se desarrolla la insuficiencia 
coronaria con demasiada rapidez o con una intensidad exce- 
siva para que se desarrollen las colaterales, cuando se desa- 
rrolla el ataque cardfaco. 


Control humoral de la circulation 


El control humoral de la circulacion se refiere al control por 
las sustancias segregadas o absorbidas en los lfquidos del 
organismo, como hormonas y factores producidos local- 
mente. Algunas de esas sustancias se forman en glandulas 
especiales y se transportan en la sangre por todo el organis¬ 
mo, mientras que otras se forman en algunas zonas del 
tejido afectado y provocan solo efectos circulatorios locales. 
Entre los factores humorales mas importantes que afectan a 
la funcion circulatoria destacan los siguientes. 


Vasopresina. La vasopresina, que tambien se conoce 
como hormona antidiuretica, es aun mas potente que la 
angiotensina II como vasoconstrictora, por lo que se convier- 
te en una de las sustancias constrictoras mas potentes del 
organismo. Se forma en las celulas nerviosas del hipotalamo 
(v. capitulos 28 y 75), pero despues se transporta distalmente a 
traves de los axones nerviosos hacia la neurohipofisis, donde 
es finalmente segregada a la sangre. 

Es evidente que la vasopresina podrfa tener efectos muy 
importantes sobre la funcion circulatoria. Sin embargo, solo se 
segrega en cantidades mfnimas en condiciones normales, por 
lo que la mayoria de los fisiologos opina que su papel en el con¬ 
trol vascular es pequeho. No obstante, en estudios experimen- 
tales se ha demostrado que la concentration de vasopresina en 
sangre circulante puede aumentar despues de una hemorragia 
intensa, lo suficiente como para elevar la presion arterial hasta 
en 60mmHg. En muchos casos, este mecanismo puede elevar 
por si solo la presion arterial hasta la normalidad. 

La vasopresina tiene una funcion importante aumentando 
la reabsorcion de agua de los tubulos renales hacia la sangre 
(como se comenta en el capitulo 28) y, por tanto, ayudando 
a controlar el volumen de liquido corporal. De ahi viene el 
nombre de hormona antidiuretica . 



Sustancias vasodilatadoras 


Sustancias vasoconstrictoras 

Noradrenalina y adrenalina. La noradrenalina es una 
hormona vasoconstrictora especialmente potente; la adrena¬ 
lina es menos potente y en algunos tejidos provoca incluso 
una vasodilatacion leve. (Un ejemplo especial de vasodilata¬ 
cion provocada por la adrenalina es la dilatation coronaria 
durante el aumento de la actividad cardiaca.) 

Cuando se estimula el sistema nervioso simpatico en el 
cuerpo durante el estres o el ejercicio, las terminaciones 
nerviosas simpaticas de cada tejido liberan noradrenalina, 
que excita al corazon y contrae las venas y las arteriolas. 
Ademas, los nervios simpaticos de la medula suprarrenal 
provocan la secretion de noradrenalina y adrenalina en la 
sangre. Estas hormonas circulan entonces por todo el cuerpo 
y provocan casi los mismos efectos en la circulacion que la 
estimulacion simpatica directa, con lo que se consigue un 
sistema de control doble: 1) estimulacion nerviosa directa y 
2) efectos indirectos de la noradrenalina y/o de la adrenalina 
en la sangre circulante. 

Angiotensina II. La angiotensina II es otra sustancia vaso¬ 
constrictora potente. Tan solo una millonesima de gramo 
puede aumentar la presion arterial de un ser humano en 
50 mmHg o mas. 

El efecto de angiotensina II contrae potentemente las 
pequenas arteriolas. Si esto sucede en un tejido aislado, el 
flujo sangufneo de esa zona disminuira mucho, aunque la 
importancia real de la angiotensina II es que normalmente 
actua sobre muchas de las arteriolas del organismo al mismo 
= tiempo, para aumentar la resistenciaperiferica total y aumen- 
> tar la presion arterial. Es decir, esta hormona tiene un papel 
E fundamental en la regulation de la presion arterial, como se 
; comenta con mas detalle en el capitulo 19. 


Bradicinina. Hay un grupo de sustancias denominadas 
cininas que provocan una vasodilatacion potente cuando 
se forman en la sangre y en los lfquidos tisulares de algunos 
organos. 

Las cininas son pequenos polipeptidos que se escinden 
por enzimas proteolfticas a partir de a 2 -globulinas del plasma 
o los lfquidos tisulares. Una enzima proteolftica de particu¬ 
lar importancia para tal fin es la calicrelna, que se encuentra 
en la sangre y los lfquidos tisulares en una forma inactiva. 
Esta calicrefna inactiva se activa por la maceration de la san¬ 
gre, por la inflamacion tisular o por otros efectos quimicos o 
ffsicos similares. A medida que se va activando la calicrefna 
actua inmediatamente sobre la a 2 -globulina para liberar una 
cinina llamada calidina, que despues se convierte en bradi¬ 
cinina gracias a las enzimas tisulares. Una vez formada, la 
bradicinina persiste durante solo unos minutos, porque se 
inactiva por la enzima carboxipeptidasa o por la enzima 
convertidora, la misma que participa en la activation de la 
angiotensina, como veremos en el capitulo 19. La enzima cali- 
creina activada se destruye por un inhibidor de la calicrelna 
que tambien esta presente en los lfquidos corporales. 

La bradicinina provoca una dilatacion arteriolar potente y 
aumenta la permeabilidad capilar : Por ejemplo, la inyeccion 
de 1 mm de bradicinina en la arteria braquial de una persona 
aumenta el flujo sangufneo a traves del brazo hasta en seis 
veces, e incluso cantidades menores inyectadas localmente en 
los tejidos pueden provocar un edema local importante como 
consecuencia del aumento de tamano de los poros capilares. 

Hay razones para creer que las cininas tienen un papel 
especial en la regulacion del flujo sangufneo y en la perdida 
capilar de los lfquidos en los tejidos inflamados. Tambien 
parece que la bradicinina participa normalmente en la regu¬ 
lacion del flujo sangufneo en la piel y tambien en las glandu¬ 
las salivares y gastrointestinales. 
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Histamina. La histamina se libera esencialmente en todos 
los tejidos del organismo cuando sufren danos o se inflaman, 
o cuando se sufre una reaccion alergica. La mayoria de la his¬ 
tamina deriva de los mastocitos en los tejidos danados y de 
los basofilos en sangre. 

La histamina tiene un efecto vasodilatador potente sobre 
las arteriolas y, como la bradicinina, puede aumentar en gran 
medida la porosidad capilar permitiendo la perdida tanto de 
liquidos como de proteinas plasmaticas hacia los tejidos. En 
muchas situaciones patologicas la dilatacion arteriolar intensa 
y el aumento de la porosidad capilar producida por la hista¬ 
mina provoca la perdida de cantidades enormes de liquido 
desde la circulacidn hacia los tejidos, induciendo el edema. 
Los efectos locales vasodilatadores y productores de edema de 
la histamina son especialmente prominentes durante las reac- 
ciones alergicas y se comentan en el capitulo 34. 

Control vascular por iones y otros 
factores quimicos 

Hay muchos iones y otros factores quimicos que pueden 
dilatar o contraer los vasos sanguineos locales. La mayoria 
de ellos tiene una funcion escasa en la regulation global de la 
circulacidn, pero hay algunos efectos especificos, como son: 

1. El aumento de la concentracion del ion calcio provoca 
vasoconstriction, que es consecuencia del efecto general 
del calcio para estimular la contraccion del musculo liso, 
como se comenta en el capitulo 8. 

2. El aumento de la concentracion del ion potasio , dentro del 
intervalo fisiologico, provoca vasodilatation , que es con¬ 
secuencia de la capacidad de los iones potasio para inhibir 
la contraccion del musculo liso. 

3. El aumento de la concentracion del ion magnesio provoca 
una vasodilatation potente , porque los iones magnesio 
inhiben la contraccion del musculo liso. 

4. El aumento de la concentracion del ion hidrogeno (des- 
censo del pH) provoca la dilatacion de las arteriolas. Por 
el contrario, un descenso pequeno de la concentracion del 
ion hidrogeno provoca la constriccion arteriolar. 

5. Los aniones que tienen efectos significativos sobre los 
vasos sanguineos son los iones acetato y citrato, que pro- 
vocan una vasodilatacion pequeria. 

6. El aumento de la concentration de dioxido de carbono 
provoca una vasodilatacion moderada en la mayoria de 
los tejidos, pero una vasodilatacion importante en el cere- 
bro. Ademas, el dioxido de carbono en la sangre tiene 
un efecto indirecto muy potente al actuar en el centro 
vasomotor del cerebro, transmitido a traves del sistema 
nervioso simpatico vasoconstrictor, provocando una 
vasoconstriccion generalizada en todo el organismo. 

La mayoria de los vasodilatadores o vasoconstrictores 
tienen un efecto escaso en el flujo sanguineo a largo plazo 
salvo que alteren la tasa metabolica de Los tejidos. En la 

mayoria de los casos, el flujo sanguineo en los tejidos y el 
gasto cardiaco (la suma del flujo en todos los tejidos del orga¬ 


nismo) no se ven alterados sustancialmente, salvo durante 
uno o dos dias, en estudios experimentales cuando se infun- 
den cronicamente grandes cantidades de potentes vasocons¬ 
trictores como la angiotensina II o vasodilatadores como la 
bradicinina. ^Por que el flujo sanguineo no se altera signifi- 
cativamente en la mayoria de los tejidos aun en presencia de 
cantidades muy elevadas de estos agentes vasoactivos? 

Para responder a esta pregunta debemos recordar uno 
de los principios fundamentales de la funcion circulatoria 
que hemos comentado anteriormente: la capacidad de cada 
tejido de autorregular su propio flujo sanguineo de acuerdo 
con las necesidades metabolicasy otras funciones del mismo. 
La administracion de un potente vasoconstrictor, como la 
angiotensina II, puede provocar descensos transitorios en 
el flujo sanguineo tisular y en el gasto cardiaco, aunque por 
lo comun tiene un efecto escaso a largo plazo si no modifica 
la tasa metabolica de los tejidos. Analogamente, la mayoria 
de los vasodilatadores provocan unicamente cambios a corto 
plazo en el flujo sanguineo tisular y el gasto cardiaco si no 
alteran el metabolismo de los tejidos. Por tanto, el flujo san¬ 
guineo esta regulado generalmente de acuerdo con las nece¬ 
sidades especificas de los tejidos siempre y cuando la presion 
arterial sea adecuada para perfundir los tejidos. 
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CAPlTULO 18 


Regulation nerviosa de la circulation 
y control rapido de la presion arterial 


Regulation nerviosa 
de la circulation 


Como hemos comentado en el 
capftulo 17, el ajuste del flujo 
sanguineo en los tejidos y los 
organos del cuerpo es principalmente una funcion de los 
mecanismos de control en los tejidos locales. En este capf- 
tulo veremos como el control nervioso de la circulacion tiene 
mas funciones globales, como la redistribution del flujo san- 
gufneo hacia las distintas zonas del organismo, el aumento o 
descenso de la actividad de bomba cardfaca y el control muy 
rapido de la presion arterial sistemica. 

El sistema nervioso controla la circulacion casi totalmente 
a traves del sistema nervioso autonomo,Ldi funcion total de 
este sistema se presenta en el capitulo 60 y este tema tambien 
se comento en el capitulo 17. En el presente capftulo consi- 
deraremos las caracteristicas anatomicas y funcionales espe- 
cificas adicionales, como son las siguientes. 

Sistema nervioso autonomo 

Con diferencia, la parte mas importante del sistema nervioso 
autonomo para la regulacion de la circulacion es el sistema 
nervioso simpdtico.No obstante, el sistema nerviosoparasim- 
patico contribuye de manera importante a la regulacion de 
la funcion cardfaca, como se describe mas adelante en este 
mismo capftulo. 

Sistema nervioso simpatico. En la figura 18-1 se mues- 
tra la anatomfa del control nervioso simpatico de la circulacion. 
Las fibras nerviosas vasomotoras salen de la medula espinal a 
traves de los nervios de la columna toracica y de los primeros 
uno o dos nervios lumbares. A continuation, pasan inmedia- 
tamente hacia las cadenas simpdticas,c ada una de las cuales 
recorre cada lado de la columna vertebral. Despues, siguen dos 
rutas hacia la circulacion: 1) a traves de los nervios simpaticos 
especfficos que inervan principalmente la vasculatura de las 
vfsceras internas y del corazon, como se ve en la parte derecha 
de la figura 18-1, y 2) entrando casi inmediatamente en las por- 
ciones perifericas de los nervios espinales que se distribuyen 
hacia la vasculatura de las zonas perifericas. Las vfas precisas 
que siguen esas fibras en la medula espinal y en las cadenas 
simpaticas se comentan con mayor detalle en el capftulo 60. 


Inervacion simpatica de los vasos sangufneos. En 

la figura 18-2 se muestra la distribution de las fibras nervio¬ 
sas simpaticas hacia los vasos sangufneos, demostrandose 
que en la mayorfa de los tejidos estan inervados todos los 
vasos, excepto los capilares. Los esffnteres precapilares y las 
metaarteriolas estan inervados en algunos tejidos como los 
vasos sangufneos mesentericos, aunque normalmente su 
inervacion simpatica no es tan densa como en las pequenas 
arterias, las arteriolas y las venas. 

La inervacion de las pequenas arterias y arteriolas per- 
mite que la estimulacion simpatica aumente la resistencia al 
flujo sanguineo y, por tanto, disminuya la velocidad del flujo 
sanguineo a traves de los tejidos. 

La inervacion de los vasos grandes, en particular de las 
venas, hace posible que la estimulacion simpatica disminuya 
el volumen de estos vasos, lo que empuja la sangre hacia el 
corazon y, por tanto, desempena un papel muy importante en 
la regulacion de la funcion de bomba cardfaca, como explica- 
remos mas adelante en este y en capftulos sucesivos. 

Fibras nerviosas simpaticas del corazon. Las fibras 
simpaticas tambien llegan directamente hasta el corazon, 
como se ve en la figura 18-1 y como ya comentamos en el 
capftulo 9. Recuerdese que la estimulacion simpatica aumenta 
en gran medida la actividad cardfaca, aumentando tanto la 
frecuencia cardfaca como su fuerza y el volumen de bombeo. 

Control parasimpatico de la funcion cardfaca, en 
especial de la frecuencia cardfaca. Aunque el sistema 
nervioso parasimpatico es muy importante para muchas 
otras funciones autonomas del organismo, como el control 
de muchas acciones gastrointestinales, solo tiene una par¬ 
ticipation pequena en la regulacion de la funcion vascu¬ 
lar en la mayorfa de los tejidos. El efecto circulatorio mas 
importante es el control de la frecuencia cardfaca mediante 
las fibras nerviosas parasimpdticas hacia el corazon en los 
nervios vagos,como se ve en la figura 18-1 en la lfnea roja de 
puntos que va desde el bulbo raqufdeo directamente hasta 
el corazon. 

Los efectos de la estimulacion parasimpatica sobre la 
funcion cardfaca se comentaron en el capftulo 9. Lo mas 
importante es que la estimulacion parasimpatica provoca 
un importante descenso de la frecuencia cardfaca y un pequeno 
descenso de la contractilidad del musculo cardfaco. 
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Figura 18-1 Anatomfa del control nervioso simpatico de la circulacion. La linea de puntos roja muestra tambien un nervio vago que trans¬ 
porta las senales parasimpaticas hacia el corazon. 


Sistema vasoconstrictor simpatico y su control 
por el sistema nervioso central 

Los nervios simpaticos transportan una enorme cantidad de 
fibrns nerviosas vasoconstrictoras y solo algunas fibras vaso- 
dilatadoras. Las fibras vasoconstrictoras se distribuyen esen- 
cialmente hacia todos los segmentos de la circulacion, pero 


Arterias 



Figura 18-2 Inervacion simpatica de la circulacion sistemica. 


mas hacia algunos tejidos que otros. Este efecto vasocons¬ 
trictor simpatico es especialmente potente en los rinones, 
intestinos, bazo y piel, pero lo es mucho menos en el mus¬ 
culo esqueletico y el cerebro. 

Centro vasomotor del cerebro y control del sistema 
vasoconstrictor. Situado bilateralmente en la sustancia 
reticular del bulbo y en el tercio inferior de la protuberancia, 
conforma una zona denominada centro vasomotor, como se 
ve en las figura 18-1 y 18-3 Este centro transmite los impul- 
sos parasimpaticos a traves de los nervios vagos hacia el cora¬ 
zon y transmite los impulsos simpaticos a traves de la medula 
espinal y los nervios simpaticos perifericos practicamente 
hacia todas las arterias, arteriolas y venas del organismo. 

Aunque la organizacion total del centro vasomotor aun no 
se conoce con detalle, en algunos experimentos ha sido posible 
identificar ciertas zonas importantes en este centro, como son: 

1. Una zona vasoconstrlctora situada bilateralmente en las 
porciones anterolaterales de la parte superior del bulbo. 
Las neuronas que se originan en esta zona distribuyen sus 
fibras a todos los niveles de la medula espinal, donde exci- 
tan las neuronas vasoconstrictoras preganglionares del 
sistema nervioso simpatico. 
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2. Una zona vasodilatadora situada bilateralmente en las 
porciones anterolaterales de la mitad inferior del bulbo. 
Las fibras de estas neuronas se proyectan hacia arriba, 
hacia la zona vasoconstrictora que acabamos de describir, 
e inhiben la actividad vasoconstrictora de esta zona, con 
lo que provocan vasodilatation. 

3. Una zona sensitiva situada bilateralmente en los tractos 
solitarios de las porciones posterolaterales del bulbo y 
parte inferior de la protuberancia. Las neuronas de esa 
zona reciben senales nerviosas sensitivas desde el sis- 
tema drculatorio, principalmente a traves de los nervios 
vagos y glosofaringeos y emite senales eferentes desde esta 
zona sensitiva que facilitan las actividades de control de 
las zonas tanto vasoconstrictoras como vasodilatadoras, 
con lo que se consigue el control «reflejo» de muchas fun- 
ciones circulatorias. Un ejemplo es el reflejo de barorre- 
ceptores para controlar la presion arterial, que se describe 
mas adelante en este capftulo. 

La constriccion parcial continuada de los vasos san- 
gufneos se debe normalmente al tono vasoconstrictor 
simpatico. En condiciones normales, la zona vasoconstric- 
oora del centro vasomotor transmite senales continuamente 
hacia las fibras nerviosas vasoconstrictoras simpaticas en 
:odo el cuerpo, provocando descargas lentas de esas fibras 
i una velocidad entre medio y dos impulsos por segundo. 
Esta descarga continuada se conoce como tono vasoconstric- 
zor simpatico. Estos impulsos mantienen normalmente un 
estado parcial de contraction en los vasos sangufneos, que se 
conoce como tono vasomotor. 

En la figura 18-4 se demuestra la trascendencia del tono 
vasoconstrictor. En el experimento de esta figura se adminis- 
zto una anestesia espinal total a un animal, con lo que se blo- 
queo toda la transmision de los impulsos nerviosos simpaticos 
desde la medula espinal hacia la periferia. En consecuencia, 
.i presion arterial cayo de 100 a 50 mmHg, demostrando 
el efecto de la perdida del tono vasoconstrictor por todo el 
organismo. Unos minutos mas tarde se inyecto en sangre una 
oequeria cantidad de la hormona noradrenalina (la noradrena- 
hna es la principal hormona vasoconstrictora segregada por 
.as terminaciones de las fibras nerviosas simpaticas de todo 
el organismo). Como esta hormona inyectada se transporto 
desde la sangre a todos los vasos sangufneos, los vasos se 
constrineron una vez mas y la presion arterial aumento hasta 
un nivel aun mayor de lo normal durante 1-3 min, hasta que 
se destruyo toda la noradrenalina. 

Control de la actividad cardiaca por el centro vaso¬ 
motor. Al mismo tiempo que el centro vasomotor regula la 
cantidad de constriccion vascular, tambien controla la acti- 
-idad cardiaca. Las porciones laterales del centro vasomo- 
l mr transmiten impulsos excitatorios a traves de las fibras 
\ nerviosas simpaticas hacia el corazon cuando es necesa- 
3 ho aumentar la frecuencia y la contractilidad cardfacas. 
%. Por el contrario, cuando es necesario disminuir la funcion 
__ de bomba a la porcion medial del centro vasomotor envfa 

- senales hacia los nucleos dorsales motores adyacentes de los 
Z r ervios vagos,que despues transmiten los impulsos parasim- 
^ oaticos a traves de los nervios vagos hacia el corazon para 

- rdsminuir la frecuencia y la contractilidad cardfacas. Por 
. tanto, el centro vasomotor puede aumentar o disminuir la 


actividad cardiaca. La frecuencia y la fuerza de la contrac¬ 
cion cardfacas aumentan normalmente cuando se produce la 
vasoconstriction y disminuyen cuando esta se inhibe. 

Control del centro vasomotor por los centros nervio¬ 
sos superiores. Un gran numero de neuronas pequenas 
situadas por toda la sustancia reticular de la protuberan¬ 
cia, el mesencefalo y el diencefalo excitan o inhiben el centro 
vasomotor. Esta sustancia reticular se representa en la figu¬ 
ra 18-3 por la zona de color rosa. En general, las neuronas de las 
porciones mas laterales y superiores de la sustancia reticular 
provocan excitation, mientras que las porciones mas media¬ 
tes e inferiores provocan inhibicion. 

El hipotdlamo desempena un papel especial en el control 
del sistema vasoconstrictor porque ejerce efectos potentes 
tanto excitadores como inhibidores sobre el centro vasomo¬ 
tor. Las porciones posterolaterales del hipotalamo provocan 
principalmente excitacion, mientras que la porcion anterior 
provoca una excitacion o una inhibicion leves, dependiendo 
de la parte exacta del hipotalamo anterior que se estimule. 

Muchas partes de la corteza cerebral tambien excitan o 
inhiben el centro vasomotor. Por ejemplo, la estimulacion de 
la corteza motora excita el centro vasomotor a traves de los 
impulsos transmitidos distalmente hacia el hipotalamo y, por 
tanto, hacia el centro vasomotor. Ademas, la estimulacion de 
la parte anterior del lobulo temporal de las zonas orbitarias 
de la corteza frontalM parte anterior de la circunvolucion del 
cingulo, la amigdala, el tabique y el hipocampo excita o inhibe 
el centro vasomotor, dependiendo de las porciones precisas 
de estas zonas que se estimulen y de la intensidad del estf- 
mulo. Es decir, las zonas basales dispersas del cerebro tienen 
efectos muy importantes en la funcion cardiovascular. 

Noradrenalina: sustancia transmisora vasocons¬ 
trictora simpatica. La sustancia segregada por las termi¬ 
naciones de los nervios vasoconstrictores practicamente 
corresponde unicamente a noradrenalina, que actua directa- 
mente en los receptores a-adrenergicos del musculo liso vas- 
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Figura 18-3 Areas del corazon que tienen funciones importantes 
en la regulacion nerviosa de la circulacion. Las Ifneas de puntos 
representan las vfas inhibidoras. 
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Figura 18-4 Efecto de la anestesia espinal total sobre la presion arterial, que muestra un descenso importante de la presion como conse- 
cuencia de la perdida de «tono vasomotor». 


cular provocando la vasoconstriction, como se comenta en 
el capitulo 60. 

Medula suprarrenal y su relation con el sistema vaso¬ 
constrictor simpatico. Los impulsos se transmiten hacia 
la medula suprarrenal al mismo tiempo que se transmiten 
hacia los vasos sanguineos, con lo que la medula suprarre¬ 
nal segrega tanto adrenalina como noradrenalina hacia la 
sangre circulante. Ambas hormonas se transportan en el to- 
rrente sanguineo hacia todas las partes del organismo, donde 
actuan directamente en todos los vasos sanguineos provo¬ 
cando normalmente vasoconstriction, aunque en algunos 
tejidos la adrenalina provoca vasodilatation porque tambien 
tiene un efecto estimulador sobre los receptores adrener- 
gicos p, que dilatan algunos vasos, en lugar de contraerlos, 
como se comenta en el capitulo 60. 

Sistema vasodilatador simpatico y su control por el sis¬ 
tema nervioso central, Los nervios simpaticos que inervan 
los musculos esqueleticos transportan las fibras vasodilatadoras 
simpaticas y tambien las fibras vasoconstrictoras. En algunos 
animales, como el gato, estas fibras dilatadoras liberan acetil- 
colina,y no noradrenalina, en todas sus terminaciones, aunque 
en los primates se cree que el efecto vasodilatador es debido a 
receptores p-adrenergicos especificos que se excitan con adre¬ 
nalina en la vasculatura muscular. 

La via de control del sistema nervioso central sobre el sistema 
vasodilatador esta representada por las lineas de puntos de la 
figura 18-3. La zona principal del cerebro que controla este sis¬ 
tema es la parte anterior del hipotalamo. 

Posible falta de importancia del sistema vasodilata¬ 
dor simpatico. Se duda que el sistema vasodilatador simpa¬ 
tico tenga un papel importante en el control de la circulacion 
en el ser humano, porque el bloqueo completo de los ner¬ 
vios simpaticos musculares apenas afecta a la capacidad de 
estos musculos de controlar su propio flujo sanguineo en res- 
puesta a sus necesidades. Aunque en algunos experimentos se 
ha propuesto que el sistema vasodilatador simpatico podria 
provocar la vasodilatation initial de los musculos esquele¬ 
ticos al initio del ejercicio para permitir el aumento de flujo 


anticipado, incluso antes de que los musculos necesiten mas 
nutrientes. 

Desvanecimiento emocional: sincope vasovagal. Se pro¬ 
duce una reaction vasodilatadora particularmente interesante 
en las personas a las que las emociones intensas ocasionan altera- 
ciones que provocan desvanecimientos. En este caso, se activa 
el sistema vasodilatador muscular y, al mismo tiempo, el centro 
vagal cardioinhibidor transmite senales potentes hacia el cora¬ 
zon para disminuir en gran medida la frecuencia cardiaca. La 
presion arterial cae con rapidez, lo que reduce el flujo sanguineo 
hacia el cerebro y provoca la perdida de conciencia del sujeto. 
Este efecto global se conoce como sincope vasovagal.YX desvane¬ 
cimiento emocional comienza con pensamientos perturbadores 
en la corteza cerebral. Esta via parece dirigirse entonces hacia el 
centro vasodilatador de la zona anterior del hipotalamo, cerca 
de los centros vagales del bulbo, hacia el corazon a traves de los 
nervios vagos y tambien a traves de la medula espinal hacia 
los nervios vasodilatadores simpaticos de los musculos. 

Funcion del sistema nervioso en el control 
rapido de la presion arterial 


Una de las funciones mas importantes del control nervioso 
de la circulacion es su capacidad de provocar incrementos 
rapidos de la presion arterial. Para tal fin, todas las funciones 
vasoconstrictoras y cardioaceleradoras del sistema nervio¬ 
so simpatico se estimulan a la vez y, al mismo tiempo, se 
produce una inhibition retiproca de las senales inhibidoras 
vagales parasimpaticas hacia el corazon. Es decir, se produ- 
cen tres cambios importantes simultaneamente, cada uno de 
los cuales aumenta la presion arterial. Son los siguientes: 

1. La mayoria de las arteriolas de la circulacion sistemica se 
contraenXo que aumenta mucho la resistencia periferica 
total y, en consecuencia, la presion arterial. 

2. Las venas y en especial (aunque tambien los demds vasos 
grandes de la circulacion), se contraen con fuerza,\o que 
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desplaza la sangre desde los grandes vasos sangufneos 
perifericos hacia el corazon, con lo que aumenta el volu- 
men de sangre en las camaras cardfacas. El estiramiento 
del corazon provoca entonces un latido mas potente de 
este organo y, por tanto, el bombeo de mayores cantidades 
de sangre y, a su vez, el aumento de la presion arterial. 

3. Por ultimo, el sistema nervioso autonomo estimula direc- 
tamente al propio corazon, lo que tambien potencia 
la bomba cardiaca.Gran parte de este efecto se debe al 
aumento de la frecuencia cardfaca, a veces hasta tres veces 
con respecto a lo normal. Ademas, las senales nervio- 
sas simpaticas tienen un efecto directo significativo que 
aumenta la fuerza contractil del musculo cardfaco, lo cual, 
tambien, aumenta la capacidad del corazon de bombear 
mayores volumenes de sangre. Durante una estimula¬ 
cion simpatica potente el corazon puede bombear apro- 
ximadamente dos veces la misma cantidad de sangre que 
en condiciones normales, lo que contribuye aun mas al 
aumento agudo de la presion arterial. 

Rapidez del control nervioso de la presion arterial. 

Una caracteristica especialmente importante del control 
nervioso de la presion arterial es su rapidez de respuesta, 
comenzando en segundos y aumentando a menudo la pre¬ 
sion hasta dos veces con respecto a lo normal en 5-10 s. Por 
el contrario, la inhibition brusca de la estimulacion nerviosa 
cardiovascular disminuye la presion arterial hasta la mitad 
de lo normal en 10-40 s, por lo que el control nervioso de la 
presion arterial es, con mucho, el mas rapido de todos nues- 
tros mecanismos de control de la presion. 

Aumento de la presion arterial durante 
el ejercicio muscular y otros tipos de estres 

Un ejemplo importante de la capacidad del sistema nervio¬ 
so para aumentar la presion arterial es el aumento de 
la misma que se produce durante el ejercicio muscular. 
Durante un ejercicio intenso los musculos necesitan una 
cantidad de flujo sangufneo mucho mayor. Parte de este 
incremento es consecuencia de la vasodilatation local de la 
vasculatura muscular causada por el aumento del metabo- 
lismo de los miocitos, como se explica en el capftulo 17. Se 
producen otros incrementos como consecuencia de la ele¬ 
vation simultanea de la presion arterial provocada por la 
estimulacion simpatica de la circulacion global durante el 
ejercicio. En el ejercicio mas intenso posible la presion arte¬ 
rial aumenta un 30-40%, lo que aumenta el flujo sangufneo 
casi en otras dos veces mas. 

El aumento de la presion arterial durante el ejercicio es 
consecuencia principalmente del siguiente efecto: al mismo 
tiempo que se activan las zonas motoras cerebrales para ini- 
ciar el ejercicio, se activa tambien la mayor parte del sistema 
activador reticular del tronco del encefalo, que incluye una 
estimulacion mucho mayor de las zonas vasoconstrictoras y 
cardioaceleradoras del centro vasomotor. Este incremento de 
la presion arterial es instantaneo para mantener la sincroni- 
zacion con el aumento de la actividad muscular. 

En muchos otros tipos de estres, ademas del ejercicio 
muscular, se produce un incremento similar de la presion. 
Por ejemplo, durante un miedo intenso la presion arterial 
aumenta a veces hasta entre 75 y 100 mmHg en solo unos 


segundos. Es lo que se conoce como reaccion de alarma,q\ie 
proporciona un exceso de presion arterial que puede aportar 
sangre inmediatamente a cualquiera o todos los musculos del 
organismo que pudieran necesitar una respuesta instantanea 
para huir del peligro. 


Mecanismos reflejos para mantener la presion 
arterial normal 

Ademas de las funciones sobre el ejercicio y el estres del sis¬ 
tema nervioso autonomo que tienen como objetivo aumen¬ 
tar la presion arterial, hay varios mecanismos de control 
especiales e inconscientes que actuan todo el tiempo para 
mantener la presion arterial en valores practicamente nor¬ 
males. Casi todos ellos se basan en mecanismos reflejos de 
retroalimentacion negativa que comentaremos en las seccio- 
nes siguientes. 



Sistema de control de la presion arterial mediante 
barorreceptores: reflejos barorreceptores 

Con mucho, los mecanismos nerviosos mejor conocidos 
para el control de la presion arterial es el reflejo barorrecep - 
tor Basicamente, este reflejo se inicia en los receptores de 
estiramiento, conocidos como barorreceptores o presorrecep - 
tores , situados en puntos especfficos de las paredes de varias 
arterias sistemicas de gran tamano. El aumento de la presion 
arterial estira los barorreceptores y hace que transmitan las 
senales hacia el sistema nervioso central. Las senales de «re- 
troalimentacion» vuelven despues a traves del sistema nervio¬ 
so autonomo hacia la circulacion para reducir la presion 
arterial hasta el nivel normal. 

Anatomia normal de los barorreceptores y su iner- 
vacion. Los barorreceptores son terminaciones nerviosas 
de tipo spray que se localizan en las paredes de las arterias; 
se estimulan cuando se estiran. Algunos estan situados en la 
pared de casi todas las arterias grandes de las regiones toraci- 
cas y cervicales, pero, como se ve en la figura 18-5, los barorre¬ 
ceptores son muy abundantes en: 1) la pared de ambas 
arterias carotidas internas, a corta distancia por encima de 
la bifurcation carotidea (una zona que se conoce como seno 
carotideo), y 2) en la pared del cayado aortico. 

En la figura 18-5 se ve como las senales de los «baro- 
rreceptores carotfdeos» se transmiten a traves de los peque- 
nos nervios de Hering , hacia los nervios glosofaringeos de 
la parte alta del cuello y despues hacia el tracto solitario de la 
zona del bulbo en el tronco del encefalo. Las senales que pro- 
ceden de los «barorreceptores aorticos» del cayado aortico 
se transmiten a traves de los nervios vagos tambien hacia el 
tracto solitario del bulbo. 

Respuesta de los barorreceptores a La presion arte¬ 
rial. En la figura 18-6 se muestra el efecto de distintos niveles 
de presion arterial sobre la frecuencia de la transmision del 
impulso en un nervio sinusal carotideo de Hering. Observese 
que los barorreceptores sinusales carotfdeos no se estimulan 
en absoluto con presiones entre 0 y 50-60 mmHg, pero en 
valores superiores responden con una frecuencia progresiva- 
mente mayor y alcanzan el maximo en torno a los 180 mmHg. 
Las respuestas de los barorreceptores aorticos son similares a 
las de los receptores carotfdeos, excepto porque, en general, 
actuan con presiones arteriales unos 30 mmHg mayores. 
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Figura 18-5 Sistema de barorreceptores para el control de la pre¬ 
sion arterial. 


Observese que, en especial en el intervalo normal de fun- 
cionamiento de la presion arterial, en torno a los 100 mmHg, 
los cambios mas pequenos de la presion provocan un cambio 
importante de la serial barorrefleja para reajustar la presion 
arterial hasta la normalidad. Es decir, el mecanismo de re- 
troalimentacion de los barorreceptores actua mas eficazmente 
en el intervalo de presion en el que es mas necesario. 

Los barorreceptores responden con rapidez a los cambios 
de presion arterial; de hecho, la frecuencia de las descargas 
del impulso aumenta en una fraccion de segundo en cada 
sistole y disminuye de nuevo durante la diastole. Ademas, 



Figura 18-6 Activacion de los barorreceptores con distintos nive- 
les de presion arterial. Al, cambio en los impulsos del seno caroti¬ 
deo por segundo; AP, cambio de la presion arterial en mmHg. 


los barorreceptores responden mucho mas a una presion que 
cambia con gran rapidez que a una presion estacionaria. Es 
decir, si la presion arterial media es de 150 mmHg pero en ese 
momento aumenta rapidamente, la frecuencia de la trans- 
mision del impulso puede ser hasta el doble de la que seria 
cuando la presion se mantiene estacionaria en 150 mmHg. 

Reflejo circulatorio iniciado por los barorreceptores. 
Despues de que las senates de los barorreceptores entren en 
el tracto solitario del bulbo, las senales secundarias inhiben el 
centro vasoconstrictor del bulbo y excitan el centro parasim - 
pdtico vagal. Los efectos netos son dos: 1) la vasodilatacion 
de las venas y arteriolas en todo el sistema circulatorio peri- 
ferico y 2) el descenso de la frecuencia cardiacay de la fuerza 
de contraccion cardiaca.Por tanto, la excitacion de los baro¬ 
rreceptores por una presion elevada en las arterias provoca 
el descenso reflejo de la presion arterial como consecuencia 
tanto del descenso de la resistencia periferica como del gasto 
cardiaco. Por el contrario, una presion baja tiene los efectos 
contrarios, provocando el aumento reflejo de la presion hasta 
la normalidad. 

En la figura 18-7 se muestra un cambio reflejo tipico de 
la presion arterial causado por la oclusion de las dos arte¬ 
rias carotidas comunes, con lo que disminuye la presion en 
el seno carotideo. En consecuencia, las senates de los baro¬ 
rreceptores disminuyeny provocan un menor efecto inhibidor 
sobre el centro vasomotor que, a continuacion, sera mucho 
mas activo de lo normal provocando el aumento de la pre¬ 
sion arterial y manteniendose elevados durante los 10 min en 
los que las arterias carotidas estan ocluidas. La eliminacion 
de la oclusion permite que la presion de los senos carotideos 
aumente y el reflejo del seno carotideo provoca entonces un 
descenso de la presion arterial inmediatamente hasta valores 
ligeramente por debajo de lo normal, a modo de sobrecom- 
pensacion momentanea, para volver despues a la normalidad 
en otro minuto. 

Funcion de los barorreceptores durante los cambios 
de postura del cuerpo. La capacidad de los barorrecep¬ 
tores de mantener una presion arterial relativamente cons- 
tante en la parte superior del cuerpo es importante cuando 
una persona se levanta despues de haber estado tumbada. 



Figura 18-7 Efecto tipico del reflejo del seno carotideo en la 
presion arterial causado por el pinzamiento de ambas carotidas 
comunes (despues de cortar los dos nervios vagos). 
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Inmediatamente la presion arterial de la cabeza y parte supe- 
nor del cuerpo tiende a caer y el descenso importante de 
esta presion podria provocar la perdida de conciencia, aun- 
que el descenso de la presion en los barorreceptores provoca 
un reflejo inmediato que da lugar a una descarga simpatica 
potente en todo el cuerpo, lo que minimiza el descenso de la 
presion en la cabeza y parte superior del cuerpo. 

Funcion «amortiguadora» de la presion delsistema de 
control de barorreceptores. Como el sistema de barorre¬ 
ceptores se opone tanto al aumento como al descenso de 
la presion arterial, se denomina sistema amortiguador de la 
presion y los nervios de los barorreceptores se conocen como 
nervios amortiguadores. 

En la figura 18-8 se muestra la importancia de esta fun¬ 
cion amortiguadora de los barorreceptores. En el registro 
superior de esta figura se muestra un registro de la presion 
arterial durante 2h en un perro normal y en el registro infe¬ 
rior se ve el registro de presion arterial de un perro en el que 
se han eliminado los nervios de los barorreceptores de ambos 
senos carotideos y de la aorta. Observese la variabilidad tan 
importante de la presion en el perro denervado ante los epi- 
sodios cotidianos simples, como tumbarse, estar de pie, la 
excitacion, comer, defecar o los ruidos. 

En la figura 18-9 se muestran las distribuciones de fre- 
cuencia de las presiones arteriales medias registradas en una 
jornada de 24 h en el perro normal y en el perro denervado. 
Observese que cuando los barorreceptores funcionaban nor- 


NORMAL 



24 

Figura 18-8 Registros de 2h de la presion arterial en un perro 
normal (parte superior) y en el mismo perro (parte inferior) varias 
semanas despu£s de denervar los barorreceptores. (Reproducido a 
partir de Cowley AW Jr, Liard JF, Guyton AC: Role of baroreceptor 
reflex in daily control of arterial blood pressure and other variables 
in dogs. Circ Res 32:564, 1973. Con permiso de American Heart 
Association, Inc.) 



Figura 18-9 Curvas de distribucion de la frecuencia de la presion 
arterial durante un periodo de 24 h en un perro normal y en el 
mismo perro varias semanas despues de denervar los barorrecep¬ 
tores. (Reproducido a partir de Cowley AW Jr, Liard JP, Guyton AC: 
Role of baroreceptor reflex in daily control of arterial blood pre¬ 
ssure and other variables in dogs. Circ Res 32:564, 1973. Con per¬ 
miso de American Heart Association, Inc.) 

malmente la presion arterial se mantenia durante todo el dia 
dentro de un intervalo estrecho, entre 85 y 115 mmHg; en 
realidad, durante la mayor parte del dia es casi exactamente 
de 100 mmHg. Por el contrario, despues de la denervacion de 
los barorreceptores la curva de distribuciones de frecuencia 
se ensancho, como se ve en la curva inferior, con un aumento 
del intervalo de presion de 2,5 veces y un descenso de la pre¬ 
sion hasta 50 mmHg o un aumento hasta 160 mmHg. Es 
decir, se puede ver la variabilidad extrema de la presion en 
ausencia del sistema arterial de barorreceptores. 

En resumen, uno de los objetivos principals del sistema 
arterial de barorreceptores consiste en reducir minuto a 
minuto la variation de la presion arterial hasta un tercio de 
la que apareceria si no estuviera presente este sistema. 

^Son importantes los barorreceptores en la regulacion 
a largo plazo de la presion arterial? Aunque los barorre¬ 
ceptores arteriales proporcionan un control potente de la 
presion arterial minuto a minuto, su importancia en la regu¬ 
lacion a largo plazo de la presion sanguinea es controvertida 
como consecuencia, tal vez, de que aigunos fisiologos conside- 
ran que los barorreceptores tienen una importancia relativa- 
mente escasa en la regulacion cronica de la presion arterial, 
porque tienden a reajustarse en 1-2 dias a la presion a la cual 
se exponen, es decir, si la presion arterial aumenta desde un 
valor normal de 100 mmHg a 160 mmHg se transmite prime- 
ro una frecuencia muy alta de impulsos de los barorrecepto¬ 
res, pero en los minutos siguientes la frecuencia de descarga 
disminuye considerablemente para disminuir mucho mas 
lentamente en los 1-2 dias siguientes, al final de los cuales la 
frecuencia de la descarga habra vuelto casi a la normalidad 
a pesar de que la presion arterial media aun se mantenga en 
160 mmHg. Por el contrario, cuando la presion arterial cae a 
un nivel muy bajo, los barorreceptores no transmiten prime- 
ro ningun impulso pero despues, gradualmente en uno o dos 
dias, su frecuencia de descarga vuelve al nivel de control. 
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Este «reajuste» de los barorreceptores atenua su poten- 
cia como sistema de control para corregir los trastornos 
que tienden a cambiar la presion arterial durante mas de 
unos pocos dfas cada vez. No obstante, segun los estudios 
experimentales los barorreceptores no se reajustan por 
completo y, por tanto, contribuyen a la regulacion de la pre¬ 
sion arterial a largo plazo, en especial al influir en la activi- 
dad nerviosa simpatica de los rinones. Por ejemplo, con el 
aumento prolongado de la presion arterial los reflejos baro¬ 
rreceptores median en el descenso de la actividad nerviosa 
simpatica que favorece el aumento de la excrecion de sodio 
y agua por los rinones. A su vez, esta reaction provoca un 
descenso gradual del volumen sanguineo, lo que ayuda a 
normalizar la presion arterial. Es decir, la regulacion a largo 
plazo de la presion arterial media por los barorreceptores 
requiere la interaction con otros sistemas, principalmente 
el control del sistema de presion mediado por liquidos a 
traves del rinon (junto a los mecanismos nerviosos y hor- 
monales asociados), como se comenta en los capftulos 19 
y 29. 

Control de la presion arterial por los quimiorrecep- 
tores carotfdeos y aorticos: efecto de la falta de oxfgeno 
sobre la presion arterial. Estrechamente asociado al con¬ 
trol de los barorreceptores del sistema de presion actua un 
reflejo de quimiorreceptores que funciona de una forma muy 
similar al reflejo de barorreceptores, excepto porque son los 
quimiorreceptores, y no los receptores de estiramiento, los 
que inician la respuesta. 

Los quimiorreceptores estan formados por celulas qui- 
miosensibles a la ausencia de oxfgeno, al exceso de dioxido 
de carbono y al exceso de iones hidrogeno. Se localizan en 
varios organos quimiorreceptores pequenos, con un tamano 
de unos 2 mm (dos cuerpos carotideos,cada uno de los cuales 
se situa en la bifurcation de cada arteria carotida comun, y 
habitualmente entre uno y tres cuerpos aorticos adyacentes a 
la aorta). Los quimiorreceptores excitan las fibras nerviosas 
que, junto a las fibras de los barorreceptores, llegan por los 
nervios de Hering y los nervios vagos hacia el centro vaso¬ 
motor del tronco del encefalo. 

Cada cuerpo carotfdeo o aortico esta irrigado por un flujo 
sanguineo abundante a traves de una arteria nutricia pequena, 
por lo que los quimiorreceptores siempre estan en estrecho 
contacto con la sangre arterial. Siempre que la presion arte¬ 
rial cae por debajo de un nivel crftico los quimiorreceptores 
se estimulan porque el descenso del flujo sanguineo provoca 
la disminucion del oxfgeno y tambien la acumulacion exce- 
siva de dioxido de carbono e iones hidrogeno que no se elimi- 
nan por una sangre que fluye lentamente. 

Las senales transmitidas desde los quimiorreceptores 
excitan el centro vasomotor, lo que eleva la presion arterial 
hasta la normalidad. No obstante, este reflejo de quimiorre¬ 
ceptores no es un controlador potente de la presion arterial 
hasta que esta cae por debajo de 80 mmHg. Por tanto, este 
reflejo adquiere su importancia con las presiones mas bajas, 
ayudando a prevenir aiin mas descensos adicionales de la 
presion arterial. 

Los quimiorreceptores se comentan con mas detalle en 
el capftulo 41 en relation con el control de la respiracidn,en 
donde desempenan un papel mas importante que en el con¬ 
trol de la presion sangufnea. 


Reflejos auriculares y en la arteria pulmonar que regu- 
lan la presion arterial. Tanto la auricula como las arterias 
pulmonares tienen en sus paredes receptores de estiramiento 
denominados receptores de baja presion. Son similares a los 
receptores de estiramiento de los barorreceptores que hay 
en las arterias sistemicas grandes. Estos receptores de baja 
presion desempenan un papel importante, en especial al 
minimizar los cambios de presion arterial en respuesta a los 
cambios en el volumen de sangre. Por ejemplo, si se perfun- 
den con rapidez 300 ml de sangre a un perro que tiene todos 
los receptores intactos, la presion arterial aumenta solo unos 
15 mmHg, pero si se denervan los barorreceptores arteria- 
les la presion aumenta en torno a 40 mmHg. Si se dener¬ 
van tambien los receptores de baja presion, la presion arterial 
aumenta hasta unos 100 mmHg. 

Es decir, puede verse que aunque los receptores de baja 
presion en la arteria pulmonar y en la auricula no puedan 
detectar la presion arterial sistemica, si detectan los incre- 
mentos simultaneos de la presion en las zonas de baja presion 
de la circulacion provocados por el aumento de volumen, 
provocando reflejos paralelos a los de los barorreceptores 
para conseguir que el sistema reflejo controle con mayor 
potencia la presion arterial. 

Reflejos auriculares que activan los rinones: el 
«reflejo de volumen». El estiramiento de las auriculas 
tambien provoca una dilatation refleja significativa de las 
arteriolas aferentes en los rinones. Las senales se transmiten 
tambien otras senales simultaneamente desde las auriculas 
hacia el hipotalamo, para disminuir la secretion de hormona 
antidiuretica (HAD). El descenso de la resistencia en la arte- 
riola aferente renal provoca el aumento de la presion capilar 
glomerular, con el aumento consiguiente de la filtration de 
liquido en los tubulos renales. La disminucion de la HAD 
disminuye a su vez la reabsorcion de agua desde los tubulos 
y la combination de ambos efectos, el aumento de la filtra¬ 
cion glomerular y el descenso de la reabsorcion de liquido, 
aumenta la perdida de liquidos en los rinones y reduce 
el aumento del volumen de sangre hacia la normalidad. (En el 
capftulo 19 tambien comentaremos como el estiramiento 
auricular, provocado por el aumento del volumen de sangre 
circulante, provoca tambien un efecto hormonal en los rino¬ 
nes, es decir, la liberation del peptido natriuretico auricu¬ 
lar, que se suma a la excrecion de liquido por la orina y hace 
que se normalice el volumen de sangre.) 

Todos estos mecanismos que tienden a normalizar el 
volumen de sangre despues de una sobrecarga de volumen 
actuan indirectamente como controladores de la presion y 
tambien como controladores del volumen de sangre porque 
un exceso del mismo causa un mayor gasto cardfaco y, por 
tanto, una presion arterial mayor. Este mecanismo del reflejo 
de volumen se comenta de nuevo en el capftulo 29, junto a 
otros mecanismos de control del volumen de sangre. 

Control del reflejo auricular de la frecuencia cardfaca 
(reflejo Bainbridge). El aumento de la presion auricular 
tambien aumenta la frecuencia cardfaca, a veces hasta en 
un 75%. Una pequena parte de este incremento se debe al 
efecto directo del aumento del volumen auricular para estirar 
el nodulo sinusal: ya se comento en el capftulo 10 que este 
estiramiento directo aumenta la frecuencia cardfaca hasta 
un 15%. Otro 40-60% del aumento de la frecuencia se debe 
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i un reflejo nervioso denominado reflejo de Bainbridge.Los 
^eptores de estiramiento de las auriculas que provocan el 
cf eio Bainbridge transmiten sus senales aferentes a traves 
de los nervios vagos hacia el bulbo raqufdeo. Despues, las 
senales eferentes se transmiten de nuevo a traves de los ner- 
rlos vagales y simpaticos para aumentar la frecuencia car- 
naca y reforzar la contraccion cardiaca. Es decir, este reflejo 
zvuda a prevenir el estancamiento de la sangre en las venas, 
as auriculas y la circulacion pulmonar. 

Respuesta isquemica delsistema nervioso 
central: control de la presion arterial 
oor el centro vasomotor del cerebro en respuesta 
a un descenso del flujo sanguineo cerebral 

La mayor parte del control nervioso de la presion sangui- 
nea se logra por los reflejos que se originan en los barorre- 
ceptores, los quimiorreceptores y los receptores de presion 
baja, todos ellos situados en la circulacion periferica fuera del 
cerebro. No obstante, cuando el flujo sanguineo que se dirige 
hacia el centro vasomotor en la parte inferior del tronco del 
encefalo disminuye lo suficiente para provocar un defecto 
nutricional, es decir, para provocar la isquemia cerebral, las 
neuronas vasoconstrictoras y cardioaceleradoras del centro 
vasomotor responden directamente a la isquemia y se excitan 
con fuerza. Cuando esto sucede, la presion arterial sistemica 
aumenta hasta los niveles maximos que pueda bombear el 
corazon. Se cree que este efecto se debe al fracaso de la san¬ 
gre que fluye lentamente y no puede llevarse el dioxido de 
carbono del centro vasomotor del tronco del encefalo: con 
niveles bajos de flujo sanguineo hacia el centro vasomotor, la 
concentracion local de dioxido de carbono aumenta mucho y 
tiene un efecto muy potente para estimular las zonas de con¬ 
trol vasomotor nervioso simpatico en el bulbo raquideo. 

Es posible que haya otros factores, como la acumulacion 
de acido lactico y de otras sustancias acidas en el centro 
vasomotor, que tambien contribuyen a la importante estimu- 
lacion y elevacion de la presion arterial. Esta elevacion en 
respuesta a una isquemia cerebral se conoce como la res¬ 
puesta isquemica delsistema nervioso central (SNC). 

El efecto isquemico sobre la actividad vasomotora puede 
elevar drasticamente la presion arterial media, llegando 
incluso a los 250 mmHg durante hasta 10 min. El grado de 
vasoconstriccion simpatica provocado por la isquemia cere¬ 
bral intensa a menudo es tan grande que algunos de los vasos 
perifericos se ocluyen total o casi totalmente.Por ejemplo, los 
rinones interrumpen totalmente su produccion de orina por 
la constriccion arteriolar renal en respuesta a la descarga 
simpatica. Por tanto, la respuesta isquemica del SNC es uno 
de los activadores mas potentes de todos los activadores del 
sistema vasoconstrictor simpatico. 

Importancia de la respuesta isquemica del SNC 
como reguladora de la presion arterial. A pesar de 
la naturaleza potente de la respuesta isquemica del SNC, 
no llega a ser significativa hasta que la presion arterial cae 
muy por debajo de lo normal, hasta los 60 mmHg e incluso 
menos, alcanzando su mayor grado de estimulacion con una 
presion de 15 a 20 mmHg. Por tanto, no es uno de los mecanis- 
mos normales de regulacion de la presion arterial. Por el 


contrario, actua principalmente como un sistema de con¬ 
trol de urgencia de la presion que actua de forma rapida y 
potente para prevenir el descenso de la presion arterial siem - 
pre que el flujo sanguineo hacia el cerebro disminuye peligro- 
samente cerca del nivel letal.K veces se conoce como «la 
ultima trinchera de defensa» del mecanismo de control de la 
presion arterial. 

Reaccion de Cushing al aumento de la presion en 
torno al encefalo. La denominada reaccion de Cushing es 
un tipo especial de respuesta isquemica del SNC que se pro¬ 
duce como consecuencia del aumento de presion del liquido 
cefalorraquideo que rodea al cerebro en la boveda craneal. 
Por ejemplo, cuando aumenta la presion en el liquido cefalo¬ 
rraquideo hasta igualar la presion arterial, comprime todo 
el cerebro y tambien las arterias cerebrales, e interrumpe el 
aporte sanguineo cerebral, con lo que se inicia una respuesta 
isquemica del SNC que provoca la elevacion de la presion 
arterial. Cuando la presion arterial ha aumentado hasta un 
nivel mayor que el de la presion en el liquido cefalorraquideo, 
la sangre volvera a fiuir hacia los vasos del cerebro para ali- 
viar la isquemia cerebral. Lo normal es que la presion sangui- 
nea entre en un nuevo equilibrio ligeramente mayor que el 
de la presion del liquido cefalorraquideo, con lo que la sangre 
vuelve a fiuir hacia el cerebro. La reaccion de Cushing pro¬ 
tege a los centros vitales del cerebro de la perdida de nutrien- 
tes en caso de que la presion del liquido cefalorraquideo sea 
suficientemente alta para comprimir las arterias cerebrales. 


Caracteristicas especiales del control 
nervioso de la presion arterial 


Funcion de los nervios y musculos esqueleticos 
en el incremento del gasto cardiaco y la presion 
arterial 

Aunque el control nervioso de la circulacion de accion mas 
rapida se efectua a traves del sistema nervioso autonomo, 
hay al menos dos situaciones en las que los nervios y mus¬ 
culos esqueleticos tambien tienen un papel importante 
en las respuestas circulatorias, y son las que se exponen a 
continuacion. 

Reflejo de compresion abdominal. Cuando se pro¬ 
voca un reflejo de barorreceptores o quimiorreceptores las 
senales nerviosas se transmiten simultaneamente a traves 
de los nervios esqueleticos hacia los musculos esqueleticos 
del organismo, en particular hacia los musculos abdomina- 
les que comprimen todos los reservorios venosos del abdo¬ 
men, ayudando a trasladar la sangre desde los reservorios 
vasculares abdominales hacia el corazon. En consecuencia, 
el corazon dispone de una mayor cantidad de sangre para 
bombear. Esta respuesta global se conoce como reflejo de 
compresion abdominal.El efecto resultante sobre la circula¬ 
cion es el mismo que el causado por los impulsos vasocons¬ 
trictors simpaticos cuando contraen las venas: aumento del 
gasto cardiaco y aumento de la presion arterial. Es probable 
que el reflejo de compresion abdominal sea mas importante 
de lo que se pensaba en el pasado, porque es bien sabido que 
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las personas cuyos musculos esqueleticos se han paralizado 
son mucho mas propensas a sufrir episodios de hipotension 
que las personas con musculos esqueleticos normales. 

Aumento del gasto cardiaco y de la presion arterial 
causado por la contraccion del musculo esqueletico 
durante el ejercicio. Cuando los musculos esqueleticos 
se contraen durante el ejercicio comprimen los vasos san- 
guineos por todo el organismo. Incluso la anticipacion del 
ejercicio aprieta los musculos, con lo que se comprimen 
los vasos musculares y abdominales. El efecto resultante es 
el traslado de la sangre desde los vasos perifericos hacia el 
corazon y los pulmones y, por tanto, el aumento del gasto 
cardiaco. Es un efecto esencial que provoca un incremento 
del gasto cardiaco en 5-7 veces, como sucede a veces en el 
ejercicio intenso. A su vez, el aumento del gasto cardiaco es 
un componente esencial del incremento de la presion arterial 
durante el ejercicio, un incremento que suele partir de una 
media normal de 100 mmHg hasta 130-160 mmHg. 

Ondas respiratorias en la presion arterial 

Con cada ciclo de respiracion la presion arterial aumenta y cae 
4-6 mmHg en forma de oleadas, provocando las ondas respi¬ 
ratorias de la presion arterial. Las ondas son consecuencia de 
varios efectos, algunos de los cuales son de origen reflejo: 

1. Muchas de las «senales respiratorias» que surgen en el 
centro de la respiracion del bulbo se «desbordan» hacia el 
centro vasomotor con cada ciclo respiratorio. 

2. Cada vez que una persona inspira la presion de la cavidad 
toracica se vuelve mas negativa de lo habitual, provocando 
la expansion de los vasos sanguineos toracicos y redu- 
ciendo, en consecuencia, la cantidad de sangre que vuelve 
hacia el corazon izquierdo y disminuyendo momentanea- 
mente el gasto cardiaco y la presion arterial. 

3. Los cambios de presion provocados en los vasos toracicos 
por la respiracion excitan los receptores de estiramiento 
vasculares y auriculares. 

Aunque es dificil analizar las relaciones exactas de todos 
estos factores al provocar las ondas de presion respirato¬ 
rias, el resultado neto durante la respiracion normal es un 
aumento de la presion arterial durante la parte precoz de la 
espiracion y un descenso de la presion durante el resto del 
ciclo respiratorio. Durante la respiracion profunda la presion 
sanguinea aumenta y disminuye hasta 20 mmHg con cada 
ciclo respiratorio. 

Ondas «vasomotoras» de presion arterial: 
oscilacion de los sistemas de control reflejo 
de la presion 

A menudo, mientras se registra la arterial de un animal, ade- 
mas de las pequenas ondas de presion causadas por la res¬ 
piracion se observan otras ondas mucho mayores, a veces 
hasta de 10-40 mmHg, que aumentan y disminuyen mas 
lentamente que las ondas respiratorias. La duracion de cada 
ciclo varia de 26 s en el perro anestesiado a 7-10 s en un ser 
humano no anestesiado. Estas ondas se denominan ondas 
vasomotoras u «ondas de Mayer». Estos registros se mues- 





_ 


A 


B 


Figura 18-10 A. Ondas vasomotoras causadas por la oscilacion 
de la respuesta isquemica del SNC. B. Ondas vasomotoras causa¬ 
das por la oscilacion del reflejo de barorreceptores. 


tran en la figura 18-10, donde se demuestra el aumento y des¬ 
censo dclicos de la presion arterial. 

La causa de las ondas vasomotoras es la «oscilacion 
refleja» de uno o mas mecanismos de control nervioso de la 
presion, algunos de los cuales son los siguientes. 

Oscilacion de los reflejos barorreceptores y qui- 
miorreceptores. Las ondas vasomotoras de la figura 18-10 B 
se encuentran a menudo en los registros experimentales 
de presion, aunque habitualmente son menos intensas que lo 
que se ve en esta figura. Se deben principalmente a la oscila¬ 
cion del reflejo de barorreceptores. Es decir, una presion alta 
excita a los barorreceptores, lo que inhibe a continuacion el 
sistema nervioso simpatico y reduce la presion unos segun- 
dos mas tarde. El descenso de la presion reduce a su vez la 
estimulacion de los barorreceptores y permite que el centro 
vasomotor se active una vez mas, elevando la presion a un 
valor mas alto. La respuesta no es instantanea y se retrasa 
hasta unos segundos mas tarde. Esta presion elevada inicia 
entonces otro ciclo y la oscilacion continua una y otra vez. 

El reflejo de quimiorreceptores tambien puede oscilar para 
dar el mismo tipo de ondas. Este reflejo oscila simultaneamente 
con el reflejo de barorreceptores. Probablemente tenga un papel 
importante como causa de las ondas vasomotoras cuando la 
presion arterial se situa en el intervalo de 40-80 mmHg porque, 
en este intervalo bajo, el control de la circulacion por los qui¬ 
miorreceptores es mucho mas potente, mientras que el control 
por los barorreceptores se vuelve mas debit 

Oscilacion de la respuesta isquemica del SNC. El 

registro de la figura 18-10 A es consecuencia de la oscilacion 
del mecanismo de control isquemico de la presion en el SNC. 
En este experimento se elevo la presion del liquido cefalorra- 
quideo hasta 160 mmHg, comprimiendo los vasos cere¬ 
brates e iniciando una respuesta de presion isquemica en el 
SNC hasta 200 mmHg. Cuando la presion arterial aumento 
hasta un valor elevado se alivio la isquemia cerebral y el sis¬ 
tema nervioso simpatico quedo inactivo. En consecuencia, 
la presion arterial cayo rapidamente hasta un valor mucho 
mas bajo, provocando la isquemia cerebral una vez mas, para 
comenzar despues otro aumento de presion. La isquemia se 
volvio a aliviar y la presion volvio a caer. Este ciclo se repi- 
tio varias veces mientras que la presion del liquido cefalo- 
rraquideo se mantenia elevada. 

Es decir, cualquier mecanismo de control reflejo de la 
presion oscila si la intensidad de la «retroalimentacion» es 
suficiente y si hay un retardo entre la excitacion del recep¬ 
tor de presion y la respuesta consecuente de la presion. Las 
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: “das vasomotoras tienen una importancia teorica conside¬ 
rable porque demuestran que los reflejos nerviosos que con- 
cr an la presion arterial obedecen a los mismos principios 
rue los aplicables a los sistemas de control mecanicos y elec- 
mcos. Por ejemplo, si la «ganancia» por retroalimentacion es 
semasiado grande para orientar el mecanismo de un piloto 
2 iitomatico de un avion y tambien se produce un retardo del 
bempo de respuesta del mecanismo de guia, el avion oscilara 
de lado a lado en lugar de seguir un trayecto recto. 
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CAPITULO 19 


Funcion dominante de los rinones 
en el control a largo plazo de la presion arterial 
y en la hipertension: el sistema integrado 
de regulation de la presion arterial 


El control de la presion arterial a 
corto plazo por el sistema nervio- 
so simpatico, como se comenta 
en el capitulo 18, se produce prin- 
cipalmente a traves de los efec- 
tos del sistema nervioso sobre 
la resistencia vascular periferica 
total y la capacitancia y sobre la capacidad de la bomba cardlaca. 

Sin embargo, el organismo tambien dispone de mecanis- 
mos potentes para regular la presion arterial semana tras 
semana y mes tras mes. Este control a largo plazo de la pre¬ 
sion arterial esta intimamente relacionado con la homeos¬ 
tasis del volumen de liquido en el organismo, que esta 
determinada por el balance entre la ingestion y la elimi¬ 
nacion de lfquidos. Para la supervivencia a largo plazo la 
ingestion y la eliminacion de liquidos deben estar equilibra- 
das con precision, una funcion que es realizada por varios 
mecanismos de control nerviosos y hormonales y por los 
sistemas de control locales dentro de los rinones que regu- 
lan la excrecion de sal y agua. En este capitulo comenta- 
remos estos sistemas de control de los liquidos renales 
y corporales que tienen una funcion dominante en la regula¬ 
cion de la presion arterial a largo plazo. 


Sistema de liquidos renal-corporal 
para el control de la presion arterial 


El sistema de liquidos renal-corporal para el control de la pre¬ 
sion arterial actua de forma lenta, pero muy poderosa, del modo 
siguiente: si el volumen de sangre aumenta y la capacitancia vas¬ 
cular no se ve alterada, la presion arterial tambien aumenta. A 
su vez, el aumento de la presion hace que los rinones excreten el 
exceso de volumen, con lo que la presion se normaliza. 

En la historia filogenetica del desarrollo animal este sis¬ 
tema de liquidos renal-corporal de control de la presion es 
uno de los mas primitivos y solo se encuentra totalmente 
operativo en uno de los vertebrados inferiores, el pez babosa. 
Este animal tiene una presion arterial baja, tan solo de 
8-14 mmHg, y esta presion aumenta casi directamente en propor- 
cion a su volumen de sangre. El pez babosa bebe continua- 
mente agua de mar, que se absorbe hacia la sangre y aumenta 


su volumen y tambien la presion. No obstante, cuando esta 
aumenta demasiado, el rinon excreta simplemente el exceso 
de volumen hacia la orina y alivia la presion sanguinea. 
Cuando la presion es baja, el rinon excreta menos liquido 
del que ingiere. Como el pez babosa continua bebiendo, el 
volumen de liquido extracelular, el volumen de sangre y la 
presion vuelven a aumentar. 

En todas las epocas este mecanismo de control primitivo 
de la presion ha sobrevivido casi tal como funciona en el pez 
babosa. En el ser humano la eliminacion renal de agua y sal es 
tan sensible a los cambios de presion como en el pez babosa, 
si no mas. En realidad, el aumento de la presion arterial de 
solo unos milimetros de mercurio en el ser humano puede 
aumentar al doble la eliminacion renal de agua, lo que se 
conoce como diuresis por presion,y tambien la eliminacion 
de sal, que se conoce como natriuresis por presion. 

Igual que en el pez babosa, el sistema de liquidos renal-cor¬ 
poral para el control de la presion arterial en el ser humano es 
el mecanismo fundamental del control de la presion arterial 
a largo plazo, aunque a traves de las etapas de la evolucion 
se han anadido muchos sistemas de refinamiento que hacen 
que sea mucho mas exacto en su control en el ser humano. 
Como veremos mas adelante, un refinamiento especialmente 
importante es la adicion del mecanismo renina-angiotensina. 

Cuantificacion de la diuresis por presion como 
base del control de la presion arterial 

En la figura 19-1 se muestra el efecto medio aproximado de 
distintos niveles de presion arterial sobre la eliminacion de 
volumen por orina en el rinon aislado, demostrandose un 
aumento importante de volumen de orina emitido a medida 
que aumenta la presion. Ese aumento de eliminacion de 
orina es el fenomeno de diuresis por presion. La curva de esta 
figura se conoce como curva de eliminacion de orina en el 
rinon , o curva de funcion renal.En el ser humano la elimina¬ 
cion de orina con una presion arterial de 50 mmHg es esen- 
cialmente cero. Con 100 mmHg es normal y con 200 mmHg 
es entre seis y ocho veces mas de lo normal. Ademas, no solo 
el aumento de la presion arterial aumenta la production de 
volumen de orina, sino que tambien provoca un aumento 
aproximadamente igual de la eliminacion de sodio, que es el 
fenomeno de natriuresis por presion . 
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Figura 19-1 Curva tipica de la produccion renal de orina medida en 
un rinon aislado perfundido, en la que se demuestra la diuresis por 
presion cuando la presion arterial aumenta por encima de lo normal. 




Figura 19-2 Aumento del gasto cardiaco, de la diuresis y de la 
presion arterial provocado por el aumento del volumen de sangre 
en perros cuando se bloquean los mecanismos nerviosos de con¬ 
trol de la presion. En la figura se muestra el retorno de la presion 
arterial a la normalidad despues de 1 h de perdida de liquidos por 
orina. (Por cortesia del Dr. William Dobbs.) 

Experimento en el que se demuestra el sistema de 
[fquidos renal-corporal para el control de la presion 
arterial. En la figura 19-2 se muestran los resultados de un 
experimento en perros, en los que se bloquearon primero los 
mecanismos reflejos nerviosos de control de la presion arte¬ 
rial. Despues se elevo bruscamente la presion arterial infundien- 
do 400 ml de sangre por via intravenosa. Observese el rapido 
aumento del gasto cardiaco hasta aproximadamente el doble de 
lo normal y el aumento de la presion arterial media hasta 
205 mmHg, 115 mmHg por encima de su valor en reposo. En la 
zona media de la curva se muestra el efecto de este aumento 
de presion arterial sobre la eliminacion de orina, que aumento 
12 veces. Junto a esta perdida tremenda de liquidos en orina se 
aprecia el retorno a la normalidad del gasto cardiaco y de la pre- 


Figura 19-3 Analisis de la regulacion de la presion arterial al igua- 
lar la «curva de eliminacion renal» con la «curva de ingestion de 
sal y agua». El punto de equilibrio describe el nivel en el cual se 
regulara la presion arterial. (La pequena porcion de la ingestion de 
sal y agua que se pierde del cuerpo a traves de vias no renales se 
ignora en esta y otras figuras similares de este capitulo.) 

sion arterial en la hora siguiente. Es decir, se ve una capacidad 
extrema de los rinones para eliminar el volumen de liquido del 
organismo en respuesta a una presion arterial alta, y al hacerlo se 
consigue la normalization de la presion arterial. 

Control de la presion arterial por el mecanismo de 
control de liquidos renal-corporal: «ganancia por retroa- 
limentacion casi infinita». En la figura 19-3 se muestra 
un metodo grafico que se puede usar para analizar el control 
de la presion arterial por el sistema de liquidos renal-corporal. 
Este analisis se basa en dos curvas independientes que se cru- 
zan: 1) la curva de eliminacion renal de agua y sal en respuesta 
al aumento de la presion arterial, que es la misma curva de eli¬ 
minacion renal que se muestra en la figura 19-1, y 2) la curva 
(o linea) que representa la ingestion neta de agua y sal. 

Durante mucho tiempo la eliminacion de agua y sal debe 
ser igual a la ingestion. Ademas, el unico punto del grafico de 
la figura 19-3 en el que la eliminacion es igual a la ingestion es 
el de la interseccion de las dos curvas, lo que se conoce como 
punto de equilibrio. Ahora veamos que sucede cuando la pre¬ 
sion arterial aumenta por encima o desciende por debajo del 
punto de equilibrio. 

Primero, supongamos que la presion arterial aumenta 
hasta 150 mmHg. En ese punto, la eliminacion renal de agua 
y sal es tres veces mayor que la ingestion, por lo que el organis¬ 
mo pierde liquido y disminuyen tanto el volumen de sangre 
como la presion arterial. Ademas, este «balance negativo» de 
liquido no cesara hasta que la presion caiga todo lo necesario 
hasta alcanzar otra vez el punto de equilibrio exactamente. 
En realidad, la perdida de agua y sal sera ligeramente mayor 
que la ingestion incluso cuando la presion arterial sea s61o 
1 mmHg mayor que el nivel de equilibrio, por lo que la presion 
continua cayendo ese ultimo mmHg hasta que, finalmente, 
vuelva exactamente al punto de equilibrio. 

Si la presion arterial cae por debajo del punto de equilibrio 
la ingestion de agua y sal es mayor que la eliminacion, por lo 
que aumenta el volumen de liquido y tambien el volumen de 
sangre, y la presion arterial aumenta de nuevo hasta que vuelve 
exactamente al punto de equilibrio. Este retorno de la presion 
arterial se produce siempre exactamente al punto de equilibrio 
es lo que se conoce como principio de ganancia casi infinita 
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Capitulo 19 Funcion dominante de los rinones en el control a largo plazo de la presion arterial y en la hipertension 


pgri mzroalimentacidn para el control de la presion arterial por 
t --:-nismo de control de lfquidos renal-corporal. 

ros determinantes del nivel de presion arterial a 
plazo. En la figura 19-3 tambien se puede ver que hay 
^ - dos factores basicos que determinan a largo plazo el 
mm de presion arterial, como se explica a continuacion. 

^entras que las dos curvas que representan: 1) la elimi- 
mc ' renal de sal y agua, y 2) la ingestion de sal y agua, 
m r =ntengan exactamente como se ve en la figura 19-3, la 
■r^Lon arterial media a largo plazo al final se reajustara exac- 
wsE^ze hasta 100 mmHg, que es el nivel de presion repre- 
por el punto de equilibrio de esta figura. Ademas, 
k. iD.o dos formas en las que la presion de este punto de 
rg3._?brio puede cambiar a partir de los 100 mmHg. Uno 
e_*o$ es el desplazamiento del nivel de presion de la curva 
-- iLjninacion renal de sal y agua y el otro es el cambio de 
i de ingestion de agua y sal. Por tanto, para expresarlo 

jpfeE;c_iamente, los dos determinantes principales de la pre- 

m ■- inerial a largo plazo son los siguientes: 

V El grado de desplazamiento de la curva de eliminacion 
renal de agua y sal. 

1 E. nivel de la linea de ingestion de agua y sal. 

El tuncionamiento de ambos determinantes en el control 
i presion arterial se muestra en la figura 19-4, donde vemos 
■jr alguna alteracion de los rinones ha provocado que la 
c - de eliminacion renal se desplace 50 mmHg en direc- 
z :r. = la zona de alta presion (hacia la derecha). Observese 
s . el punto de equilibrio tambien se ha desplazado hasta 
mmHg mas alto de lo normal. Por tanto, se puede decir que 
... a curva de eliminacion renal se desplaza hacia un nivel de 






r 19-4 Dos mecanismos por los que aumenta la presion 
A,desplazando la curva de eliminacion renal hacia la dere- 
l : l -acia un nivel de presion mas alto, o B.aumentando el nivel 
ft i - ration de sal y agua. 


presion nuevo tambien lo hara la presion arterial siguiendo 
su nuevo nivel de presion en solo unos dias. 

En la figura 19-4 B se muestra como el cambio de nivel 
de ingestion de sal y agua tambien puede cambiar la presion 
arterial. En este caso, el nivel de ingestion ha aumentado cua- 
tro veces y el punto de equilibrio se ha desplazado hacia un 
nivel de presion de 160 mmHg, 60 mmHg por encima del 
nivel normal. Por el contrario, un descenso del nivel de inges¬ 
tion reducirla la presion arterial. 

Es decir, es imposible cambiar el nivel de presion arterial 
media a largo plazo hasta un nuevo valor sin modificar uno o 
ambos determinantes basicos de la presion arterial, es decir: 1) el 
nivel de ingestion de sal y agua o 2) el grado de desplazamiento 
de la curva de funcion renal a lo largo del eje de la presion. No 
obstante, si cambia alguno de ellos, se ve como la presion arte¬ 
rial se regula posteriormente hasta el nuevo nivel de presion, la 
presion arterial en el que se crucen de nuevo las dos curvas. 

La curva de eliminacion renal cronica es mucho 
mas pronunciada que la curva aguda. Una caracterls- 
tica importante de la natriuresis por presion (y la diuresis por 
presion) es que los cambios cronicos en la presion arterial, 
que duran dias o meses, tienen un efecto muy superior sobre 
la eliminacion renal de sal y agua que el observado durante 
los cambios agudos de presion (figura 19-5). Es decir, cuando 
los rinones funcionan normalmente, la curva de eliminacion 
renal cronica es mucho mas pronunciada que la curva aguda. 

Los poderosos efectos de los aumentos cronicos en la presion 
renal sobre la eliminacion de orina se deben a que el aumento 
de la presion no solo tiene efectos hemodinamicos directos en 
los rinones para incrementar la excrecion, sino tambien efectos 
indirectos mediados por cambios nerviosos y hormonales que 
tienen lugar cuando aumenta la presion de la sangre. Por ejem- 
plo, un aumento en la presion arterial reduce la actividad del 
sistema nervioso simpatico y de varias hormonas, como angio- 
tensina II y aldosterona, que tienden a reducir la excrecion de 
sal y agua a traves de los rinones. La reduccion en la actividad 



Figura 19-5 Curvas de eliminacion renal aguda y cronica. En condi- 
ciones estacionarias, la eliminacion renal de sal y agua es igual a la 
ingesta de sal y agua. A y B representan los puntos de equilibrio para 
la regulacion a largo plazo de la presion arterial cuando la ingesta 
de sal es normal o seis veces lo normal, respectivamente. Debido a 
lo pronunciado de la curva de eliminacion renal cronica, el aumento 
en la ingesta de sal solo provoca pequenos cambios en la presion 
arterial. En personas con un deterioro de la funcion renal, la acu- 
sada pendiente de la curva de eliminacion renal puede reducirse, de 
forma similar a la curva aguda, con el resultado de un aumento en la 
sensibilidad de la presion arterial a los cambios en la ingesta de sal. 
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de estos sistemas antinatriureticos amplifica, por tanto, la efica- 
cia de la natriuresis y la diuresis por presion al elevar la excrecion 
de sal y agua durante los aumentos cronicos en la presion arte¬ 
rial (v. capitulos 27 y 29 para una exposicion mas detallada). 

Por el contrario, cuando la presion arterial se reduce, el 
sistema nervioso simpatico se activa y se incrementa la for¬ 
mation de hormonas antinatriureticas, lo que se ariade a los 
efectos directos de reduccion de la presion para disminuir la 
eliminacion renal de sal y agua. Esta combination de efectos 
directos de la presion en los rinones y efectos indirectos de 
la presion en el sistema nervioso simpatico y varios sistemas 
hormonales hace que la natriuresis y la diuresis por presion 
sean enormemente poderosas para el control a largo plazo de 
la presion arterial y los volumenes de liquidos del organismo. 

La importancia de las influences neuralesy hormonales en 
la natriuresis por presion es evidente especialmente durante 
los cambios cronicos en la ingesta de sodio. Si los rinones y 
los mecanismos nerviosos y hormonales estan funcionando 
con normalidad, los aumentos cronicos en la ingesta de sal 
y agua de hasta seis veces los valores normales se asocian 
comunmente con incrementos pequenos en la presion arte¬ 
rial. Observese que el punto de equilibrio B de presion de la 
sangre en la curva es casi el mismo que el punto A, el punto 
de equilibrio para ingesta de sal normal. Por el contrario, la 
diminution en la ingesta de sal y agua hasta la sexta parte de 
lo normal suele tener un efecto pequeno en la presion arterial. 
Asi, se dice que muchas personas son insensibles a la sal, ya 
que las grandes variaciones en la ingesta de sal no modifican 
la presion sanguinea mas que unos milimetros de mercurio. 

No obstante, las personas con lesion renal o una secre¬ 
tion excesiva de hormonas antinatriureticas como angioten- 
sina II o aldosterona pueden ser sensibles a la sal con una 
curva de eliminacion renal atenuada similar a la curva aguda 
mostrada en la figura 19-5. En estos casos, incluso aumentos 
moderados en la ingesta de sal pueden provocar incrementos 
importantes en la presion arterial. 

Algunos de los factores son perdida de nefronas funcio- 
nales debido a lesion renal, o formation excesiva de hormo- 
nas antinatriureticas como angiotensina II o aldosterona. Por 
ejemplo, la reduccion quirurgica de la masa renal o la lesion en 
el rinon debida a hipertension, diabetes y diversas enfermeda- 
des renales hacen que la presion sanguinea sea mas sensible a 
los cambios en la ingesta de sal. En estos casos, se requieren 
aumentos en la presion arterial por encima de lo normal para 
elevar suficientemente la eliminacion renal y mantener un 
equilibrio entre la ingesta y la eliminacion de sal y agua. 

Existen algunas evidencias de que la ingesta elevada de sal 
a largo plazo, con una duration de varios anos, puede danar 
realmente los rinones y terminar por hacer que la presion 
sanguinea sea mas sensible a la sal. Mas adelante en este 
capitulo hablaremos sobre la sensibilidad a la sal de la pre¬ 
sion arterial en pacientes con hipertension. 

Fracaso del aumento de la resistencia periferica total 
para elevar a largo plazo la presion arterial si no se 
modifican la ingestion de liquidos y la funcion renal 

Es el momento en que el lector puede comprobar si realmente 
entiende el mecanismo de control de liquidos renal-corporal 
para el control de la presion arterial. Recordando la ecuacion 
basica de que la presion arterial (la presion arterial es igual al 


gusto cardiaco por la resistencia periferica total), esta claro que 
el aumento de la resistencia periferica total deberia elevar la 
presion arterial. En realidad, la presion arterial aumenta inme- 
diatamente cuando la resistencia periferica total aumenta de 
forma aguda.En este momento, la elevation aguda de la pre¬ 
sion arterial no se mantiene si los rinones continuan funcio¬ 
nando normalmente, por el contrario retorna a la normalidad 
en un dia, mas o menos. ^Por que? 

La respuesta es la siguiente: el aumento de la resistencia 
de los vasos sanguineos en todo el organismo ademas de en 
los rinones no cambia el punto de equilibrio para el control de 
la presion arterial que dictan los rinones (v. figs. 19-3 y 19-4). 
Por el contrario, los rinones comienzan inmediatamente a 
responder a la presion arterial alta, provocando la diuresis por 
presion y la natriuresis por presion. En unas horas se pierden 
grandes cantidades de sal y agua del organismo, perdida que 
continua hasta que la presion arterial vuelve al nivel de presion 
del punto de equilibrio. En este punto, la presion de la sangre 
se normaliza y los volumenes de sangre y liquidos extracelula- 
res disminuyen hasta niveles inferiores a lo normal. 

Como prueba de este principio, que el cambio de la resis¬ 
tencia periferica total no afecta al nivel de presion arterial a 
largo plazo si la funcion de los rinones aun es normal, puede 
analizarse con detalle la figura 19-6. En esta figura se mues- 
tra el gasto cardiaco y la presion arterial aproximados en 
distintas situaciones clinicas en las que la resistencia perife¬ 
rica total a largo plazo es mucho menor o mucho mayor de 
lo normal, pero la excrecion renal de sal y agua es normal. 
Observese que la presion arterial es exactamente normal en 
todas estas situaciones clinicas distintas. 

En este punto de nuestra exposicion se necesitan unas 
palabras de atencion. Muchas veces el aumento de la resisten¬ 
cia periferica total induce tambien el aumento de la resistencia 


> 

< 



Resistencia periferica total 
(% de lo normal) 

Figura 19-6 Relaciones entre la resistencia periferica total y los 
niveles de presion arterial y gasto cardiaco a largo plazo en dis¬ 
tintas alteraciones clinicas. En estas situaciones los rinones eran 
funcionalmente normales. Observese que al cambiar la resistencia 
periferica total se provocaron cambios iguales y en sentido con¬ 
trario del gasto cardiaco, pero en ningun caso se afecto la presion 
arterial. (Reproducido a partir de Guyton AC: Arterial Pressure and 
Hypertension. Philadelphia: WB Saunders Co, 1980.) 
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WBCular intrarrenal al mismo tiempo, lo que altera la fun- 
- eg del rinon y provoca hipertension desplazando la curva 
2 runcion renal hacia el nivel de alta presion, como se ve 
cr Is Sgura 19-4 A. Veremos un ejemplo de este ultimo caso en 
ccr capitulo cuando comentemos la hipertension causada 
los mecanismos vasoconstrictores. Pero el culpable 
es el aumento de la resistencia renal , no el aumento de la 
-i tusiencia periferica total,wz distincion importante. 

E. aumento de volumen de liquido puede elevar 
z Dresion arterial al aumentar el gasto cardiaco 
: .a resistencia periferica total 

Er. la figura 19-7 se muestra el mecanismo global por el que 
=s! volumen aumentado del liquido extracelular puede elevar 
a presion arterial, si la capacidad vascular no se incrementa 
sEmultaneamente. La secuencia es la siguiente: 1) el aumento 
ce volumen del liquido extracelular 2) aumenta el volumen de 
sang re, que a su vez 3) aumenta la presion de llenado media 
de la circulation, que a su vez 4) aumenta el retorno venoso de 
sangre hacia el corazon, que a su vez 5) aumenta el gasto car¬ 
diaco, que a su vez 6) aumenta la presion arterial. A su vez, el 
aumento en la presion arterial incrementa la excretion renal 
de sal y agua y puede devolver el volumen de liquido extrace¬ 
lular a valores casi normales si la funcion renal es normal. 

En este esquema hay que atender especialmente a las dos 
vias de aumento del gasto cardiaco que aumentan la presion 
arterial. Una de ellas es el efecto directo del aumento del 
gasto cardiaco para aumentar la presion arterial y el otro es 

■■ « Aumento del volumen de liquido extracelular 

\ 

Aumento del volumen de sangre 

\ 

J Aumento de la presion de llenado circulatoria media 

* 

■ Aumento del retorno de sangre venosa al corazon 

\ 

Aumento del gasto cardiaco 

\ 

Autorregulacion 

\ 

Aumento de la resistencia 



Aumento de la presion arterial 

* 

Aumento de diuresis 


Figura 19-7 Pasos secuenciales por los que el aumento del volu¬ 
men del liquido extracelular aumenta la presion arterial. Obsen/ese, 
en especial, que el aumento del gasto cardiaco tiene un efecto 
directo que eleva la presion arterial y un efecto indirecto al aumen¬ 
tar primero la resistencia periferica total. 


un efecto indirecto que eleva la resistencia vascular perife¬ 
rica total a traves de la autorregulacion del flujo sanguineo. 
El segundo efecto se explica a continuation. 

Si recordamos lo comentado en el capitulo 17, siempre 
que hay un exceso de flujo sanguineo a traves de un tejido se 
contrae la vasculatura local de ese tejido y el flujo sanguineo 
disminuye hasta la normalidad. Este fenomeno se conoce 
como «autorregulacion», que significa, sencillamente, que 
el propio tejido regula su flujo sanguineo. El flujo sanguineo 
aumenta en todos los tejidos del organismo cuando la eleva¬ 
tion del volumen de sangre aumenta a su vez el gasto car¬ 
diaco, es decir, este mecanismo de autorregulacion contrae 
los vasos sanguineos de todo el organismo. En consecuencia, 
se produce el aumento de la resistencia periferica total. 

Por ultimo, como la presion arterial es igual al gasto car¬ 
diaco por la resistencia periferica total,e\ aumento secun- 
dario de la resistencia periferica total que se produce por 
el mecanismo de autorregulacion facilita en gran medida el 
incremento de la presion arterial. Por ejemplo, un aumento 
de solo el 5-10% del gasto cardiaco aumenta la presion arte¬ 
rial desde una presion arterial media normal de 100 mmHg 
hasta 150 mmHg. De hecho, a menudo no se puede medir el 
ligero incremento del gasto cardiaco. 


Importancia de la sal (NaCl) en el esquema renal- 
liquido corporal de regulacion de la presion arterial 

Aunque hasta ahora hemos resaltado la importancia del volu¬ 
men en la regulacion de la presion arterial, en los estudios experi- 
mentales se ha demostrado que el aumento de la ingestion de 
sal eleva mas la presion arterial que el aumento de la ingestion 
de agua, ya que el agua pura se excreta normalmente por los 
rihones casi con la misma velocidad con la que se ingiere, mien- 
tras que la sal no se excreta tan facilmente. A medida que se 
acumula la sal en el organismo aumenta indirectamente el volu¬ 
men de liquido extracelular, por dos razones basicas: 

1. Cuando hay un exceso de sal en el liquido extracelular 
aumenta la osmolalidad del liquido, lo que, a su vez, esti- 
mula el centro de la sed en el cerebro, haciendo que esta 
persona beba cantidades extra de agua para normalizar 
la concentration extracelular de sal, aumentando el volu¬ 
men de liquido extracelular. 

2. El aumento de la osmolalidad causado por el exceso de sal 
en el liquido extracelular tambien estimula el mecanismo 
secretor del eje hipotalamo-hipofisis posterior para segre- 
gar cantidades mayores de hormona antidiuretica. (Tal 
como se comenta en el capitulo 28.) A su vez, la hormona 
antidiuretica provoca la reabsorcion renal de cantidades 
mucho mayores de agua del liquido tubular renal, lo que 
disminuye el volumen excretado de orina, pero aumenta 
el volumen de liquido extracelular. 

Es decir, por todas estas importantes razones la cantidad de 
sal que se acumula en el organismo es el principal determinante 
del volumen de liquido extracelular. Como solo pequenos 
incrementos del liquido extracelular y del volumen de sangre 
pueden aumentar mucho la presion arterial si la capacidad vas¬ 
cular no se incrementa simultaneamente, la acumulacion de 
una cantidad extra de sal en el organismo, aunque sea pequena, 
provoca una elevation considerable de la presion arterial. 
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Como se expone anteriormente, la elevacion de la ingesta 
de sal en ausencia de un deterioro de la funcion renal o una 
formacion excesiva de hormonas antinatriureticas normal- 
mente no incrementa demasiado la presion arterial, ya que 
los rinones eliminan rapidamente el exceso de sal y el volu- 
men de sangre apenas se modifica. 

La hipertension cronica se debe a un deterioro 
de la excrecion de liquido renal 

Cuando se dice que una persona tiene hipertension cronica (o 
«presion arterial alta»), quiere decirse que $u presion arterial 
media es mayor que el limite superior del intervalo de las 
mediciones aceptadas como normales. Una presion arterial 
media mayor de 110 mmHg (la normal es de 90 mmHg) se 
considera hipertension. (Este nivel de presion arterial media 
aparece cuando la presion arterial diastolica es mayor de 
90 mmHg y la presion sistolica es mayor de 135 mmHg.) En la 
hipertension importante, la presion arterial media aumenta 
hasta 150-170 mmHg, con una presion diastolica hasta de 
130 mmHg y una presion sistolica que, en ocasiones, puede 
llegar a los 250 mmHg. 

La elevacion de la presion arterial, aunque sea moderada, 
acorta la esperanza de vida. Cuando la presion arterial esta 
muy elevada, con una presion arterial media un 50% o mas 
por encima de lo normal, la persona no vivira mas de algunos 
arios, a no ser que se trate correctamente. Los efectos letales de 
la hipertension se producen principalmente de tres formas: 

1. Un exceso de la carga de trabajo sobre el corazon que 
produce insuficiencia cardfaca precoz y cardiopatia coro- 
naria, provocando la muerte como consecuencia de un 
ataque cardiaco. 

2. La hipertension arterial dana algun vaso sangufneo 
mayor del cerebro, con lo que mueren porciones impor- 
tantes de ese organo; es lo que se denomina infarto 
cerebral.Clmicamente, es un «ictus». Dependiendo de 
la parte del cerebro afectada, el ictus provoca paralisis, 


demencia, ceguera o muchos otros trastornos cerebrales 
graves. 

3. La hipertension casi siempre provoca lesiones en los rino- 
nes, produciendo muchas zonas de destruccion renal y, 
finalmente, insuficiencia renal, uremia y muerte. 

Estudiando el tipo de hipertension denominado «hiper- 
tension por sobrecarga de volumen» se han obtenido datos 
cruciales para entender la funcion del mecanismo de control 
del volumen de liquido renal-corporal para la regulacion de la 
presion arterial. La hipertension por sobrecarga de volumen 
significa que la hipertension esta causada por un exceso de 
acumulacion de liquido extracelular en el organismo, como 
vemos a continuacion. 

Hipertension por sobrecarga de volumen experi¬ 
mental causada por la disminucion de la masa renal 
junto a un aumento simultaneo de la ingestion de 
sal. En la figura 19-8 se muestra un experimento tipico en el 
que se muestra la hipertension por sobrecarga de volumen en 
un grupo de perros a los que se ha extrafdo el 70% de la masa 
renal. En el primer cfrculo senalado en la curva se extrajeron 
los dos polos de uno de los rinones, y en el segundo drculo se 
extrajo todo el rinon contralateral, dejando al animal tan solo 
con el 30% de la masa renal normal. Observese que la elimi- 
nacion de esta cantidad de masa renal aumento la presion 
arterial una media de solo 6 mmHg. Despues, se administro 
a los perros una solucion salina para beber, en lugar de agua. 
Como la solucion de sal no puede apagar la sed, los perros 
beblan entre dos y cuatro veces el volumen normal y en unos 
dias la presion arterial aumento hasta 40 mmHg por encima 
de lo normal. Despues de 2 semanas los perros recibieron 
agua del grifo en lugar de la solucion con sal y la presion arte¬ 
rial volvio a la normalidad en 2 dias. Por ultimo, al finalizar 
el experimento los perros recibieron otra vez la solucion de 
agua con sal y esta vez la presion aumento mucho mas rapi¬ 
damente y hasta un nivel incluso mayor, porque los perros ya 



Dias 

Figura 19-8 Efecto medio sobre la presion arterial que tiene beber solucion salina al 0,9% en cuatro perros cuando se ha extraido el 70% 
de su tejido renal. (Reproducido a partir de Langston JB, Guyton AC, Douglas BH, et al.: Effect of changes in salt intake on arterial pressure 
and renal function in partially nephrectomized dogs. Circ Res 12:508,1963. Con permiso de la American Heart Association, Inc.) 
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habian «aprendido» a tolerar la solucion de sal y, por tanto, 
bebieron mucho mas. Es decir, en este experimento se demues- 
tra la hipertension por sobrecarga de volumen. 

Si recordamos de nuevo los determinantes basicos de la 
regulacion a largo plazo de la presion arterial entenderemos 
inmediatamente por que se produjo la hipertension en el 
experimento de sobrecarga de volumen de la figura 19-8. En 
primer lugar, la reduction de la masa renal hasta el 30% de lo 
normal redujo la capacidad renal de excretion de sal y agua. 
Por tanto, la sal y el agua se acumularon en el organismo y la 
presion arterial aumento en pocos dias, lo suficiente como 
para excretar el exceso de la ingestion de sal y agua. 

Cambios secuenciales de la funcion circulatoria 
durante el desarrollo de la hipertension por sobre¬ 
carga de volumen. Resulta particularmente util estudiar 
los cambios secuenciales de la funcion circulatoria durante 
el desarrollo progresivo de la hipertension por sobrecarga de 
volumen. En la figura 19-9 se muestran estos cambios secuen¬ 
ciales. Una semana, mas o menos, antes del punto marcado 
como dia «0» la masa renal ya habia disminuido hasta solo el 
30% de lo normal. A continuation, en este punto aumento la 
ingestion de sal y agua hasta seis veces con respecto a lo nor¬ 
mal, y se mantuvo en este nivel elevado en lo sucesivo. El efecto 
agudo fue un aumento de volumen del liquido extracelular, 
del volumen de sangre y del gasto cardiaco hasta el 20-40% 
por encima de lo normal. Simultaneamente, la presion arte¬ 
rial comenzo a aumentar, pero no tanto como aumentaron 
la primera vez los volumenes de liquido y el gasto cardiaco. 
La razon de este aumento menor de la presion puede discer- 
nirse estudiando la curva de resistencia periferica total, en la 
que se muestra un descenso inicial de la resistencia periferica 
total. Este descenso se debio a un mecanismo de barorrecep- 
tores, como se comenta en el capitulo 18, que intento preve¬ 
nt el aumento de la presion. No obstante, tras 2-4 dias los 
barorreceptores se adaptaron (se reajustaron) y ya no pudie- 
ron prevenir el aumento de la presion. En ese momento, la 
presion arterial habia aumentado casi hasta su valor maximo 
por el aumento del gasto cardiaco, aunque la resistencia peri¬ 
ferica total aun se mantuviera casi en el nivel normal. 

Despues de que se hayan producido estos cambios pre- 
coces agudos en las variables circulatorias, en las semanas 
siguientes se producen cambios secundarios mas prolonga- 
dos. Especialmente importante fue el aumento progresivo de 
la resistencia periferica total, mientras que, al mismo tiempo, el 
gasto cardiaco disminuyo casi hasta la normalidad, principal- 
mente como consecuencia del mecanismo de autorregulacion 
delflujo sanguineo a largo plazo, tal como se comenta con mas 
detalle en el capitulo 17, y antes en este mismo capitulo. Es 
decir, despues de que el gasto cardiaco haya aumentado hasta 
un nivel elevado y se haya iniciado la hipertension, el exceso de 
flujo sanguineo a traves de los tejidos provoca despues la cons¬ 
triction progresiva de las arteriolas locales, con lo que el flujo 
sanguineo local de todos los tejidos del organismo, y tambien 
el gasto cardiaco, vuelven casi totalmente a la normalidad, 
mientras que se provoca simultaneamente el aumento secun- 
dario de la resistencia periferica total 

Observese, ademas, que el volumen de liquido extrace¬ 
lular y el volumen de sangre volvieron casi a la normalidad 
a la vez que se redujo el gasto cardiaco, como consecuencia 


de dos factores: en primer lugar, el aumento de la resistencia 
arteriolar disminuyo la presion capilar, lo que permitio que el 
liquido de los espacios tisulares se absorbiera de nuevo hacia 
la sangre. En segundo lugar, la elevation de la presion arterial 
hace ahora que los rinones excreten el exceso de volumen de 
liquido que inicialmente se habia acumulado en el cuerpo. 

Por ultimo, revisemos la situation final de la circulation 
varias semanas despues del inicio de la sobrecarga de volu¬ 
men, con los efectos siguientes: 

1. Hipertension. 

2. Importante aumento de la resistencia periferica total. 

3. Normalization casi completa del volumen de liquido 
extracelular, volumen de sangre y gasto cardiaco. 



Por tanto, podemos dividir la hipertension por sobre¬ 
carga de volumen en dos etapas secuenciales independientes: 
la primera etapa es consecuencia del aumento de volumen 
de liquido que provoca el aumento del gasto cardiaco. Este 
aumento del gasto cardiaco media en la hipertension. La 
segunda etapa de la hipertension por sobrecarga de volumen 
se caracteriza por una presion arterial elevada y una resisten- 
cia periferica total alta, pero con un retorno del gasto cardiaco 
tan cerca de lo normal que las tecnicas de medicion habitual 
no pueden detectar la elevacion anormal del gasto cardiaco. 




Figura 19-9 Cambios progresivos de las variables importantes del 
sistema circulatorio durante las primeras semanas de hiperten¬ 
sion por sobrecarga de volumen. Observese en especial el aumento 
inicial del gasto cardiaco como causa b^sica de la hipertension. 
En consecuencia, el mecanismo de autorregulacion devuelve 
el gasto cardiaco casi a la normalidad, mientras que se produce 
simultaneamente el aumento secundario de la resistencia peri¬ 
ferica total. (Modificado de Guyton AC: Arterial Pressure and 
Hypertension. Philadelphia: WB Saunders Co, 1980.) 
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Es decir, el aumento de la resistencia periferica total en la 
hipertension por sobrecarga de volumen se produce despues 
de que se haya desarrollado la hipertension y, por tanto, es 
secundario a la hipertension y no es la causa de la misma. 

Hipertension por sobrecarga de volumen 
en pacientes que no tienen rinones, pero que se 
mantienen con un rinon artificial 

En los pacientes que se mantienen con un rinon artificial es 
especialmente importante mantener el volumen de lfquido 
corporal en un nivel normal, es decir, es importante retirar una 
cantidad apropiada de agua y sal cada vez que el paciente este 
en dialisis. Si no se hace asf y se deja aumentar el volumen de 
lfquido extracelular, casi invariablemente se producira hiperten¬ 
sion exactamente de la misma forma que se ve en la figura 19-9. 
Es decir, el gasto cardiaco aumenta primero y provoca hiper¬ 
tension. Despues, el mecanismo de autorregulacion devuelve el 
gasto cardiaco a la normalidad a la vez que provoca el aumento 
secundario de la resistencia periferica total. Por tanto, al final la 
hipertension es de tipo resistencia periferica alta. 

Hipertension provocada por el aldosteronismo 
primario 

Otro tipo de hipertension por sobrecarga de volumen se debe 
a un exceso de aldosterona en el organismo o, a veces, por un 
exceso de otro tipo de esteroides. Un tumor pequeno de las 
glandulas suprarrenales a veces segrega grandes cantidades 
de aldosterona, una afeccion que se conoce como «aldostero- 
nismo primario». Como se comenta en los capftulos 27 y 
29, la aldosterona aumenta la velocidad de reabsorcion de sal 
y agua en los tubulos renales, con lo que disminuye la per- 
dida de ambos por orina al mismo tiempo que se provoca el 
aumento de volumen de sangre y de lfquido extracelular. En 
consecuencia, se produce hipertension. Si al mismo tiempo 
aumenta la ingestion de sal la hipertension sera aun mayor. 
Ademas, el exceso de presion arterial causa cambios patolo- 
gicos en los rinones si la situacion persiste durante meses o 
anos, y se retendra aun mas sal y agua ademas de la retencion 
causada directamente por la aldosterona. Por tanto, la hiper¬ 
tension llegara a ser letal en ultimo termino. 

De nuevo vemos como en las etapas iniciales de este tipo 
de hipertension tambien aumenta el gasto cardiaco, pero en 
las etapas finales el gasto cardiaco vuelve a la normalidad, 
mientras que la resistencia periferica total se eleva secunda- 
riamente, como hemos explicado antes en este mismo capf- 
tulo en el caso de la hipertension primaria por sobrecarga de 
volumen. 


El sistema renina-angiotensina: su funcion 
en el control de la presion arterial 


Ademas de la capacidad de los rinones de controlar la pre¬ 
sion arterial a traves de los cambios de volumen del lfquido 
extracelular, los rinones tambien tienen otro mecanis¬ 
mo potente para controlar la presion arterial. Es el sistema 
renina-angiotensina. 

La renina es una enzima proteica liberada por los rinones 
cuando la presion arterial desciende demasiado. A su vez, 


eleva la presion arterial de varias formas, con lo que ayuda a 
corregir el descenso inicial de la presion. 

Componentes del sistema renina-angiotensina 

En la figura 19-10 se muestran los pasos funcionales por los 
que el sistema renina-angiotensina facilita la regulacion de la 
presion arterial. 

La renina se sintetiza y almacena en una forma inactiva 
conocida como prorrenina en las celulas yuxtaglomerulares 
(celulas YG) de los rinones. Las celulas YG son miocitos lisos 
modificados situados en las paredes de las arteriolas aferen - 
tes, inmediatamente proximales a los glomerulos.C uando des¬ 
ciende la presion arterial se producen una serie de reacciones 
intrfnsecas de los rinones que provocan la escision de muchas 
de las moleculas de prorrenina de las celulas YG y la liberation 
de renina, la mayor parte de la cual entra en la circulation san- 
gufnea renal para circular despues por todo el organismo. No 
obstante, quedan pequehas cantidades de renina en los lfquidos 
locales del rinon que inician varias funciones intrarrenales. 

La propia renina es una enzima y no una sustancia vasoac- 
tiva. Como se ve en el esquema de la figura 19-10, la renina 
actua enzimaticamente sobre otra protefna plasmatica, una 
globulina denominada sustrato de renina (o angiotensinogeno ), 
para liberar un peptido de 10 aminoacidos, la angiotensina /, 
que tiene propiedades vasoconstrictoras discretas, no sufi- 
cientes para provocar cambios suficientes en la funcion circu- 
latoria. La renina persiste en la sangre durante 30 min hasta 1 h 
y continua provocando la formacion de aun mas angiotensina I 
durante todo este tiempo. 

Unos segundos o minutos despues de la formacion de angio¬ 
tensina 1 se escinden otros dos aminoacidos a partir de la 
angiotensina I para formar el peptido de 8 aminoacidos angio- 
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Figura 19-10 Mecanismo vasoconstrictor de renina-angiotensina 
para el control de la presion arterial. 
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Z£Esta conversion se produce en gran medida en los 
res, cuando el flujo sangulneo atraviesa los pequenos 
de ese territorio, catalizada por una enzima denominada 
convertidora de la angiotensina,que esta presente en 
celio de los vasos pulmonares. Otros tejidos, como los 
y los vasos sangulneos, tambien contienen enzima 
idora y, por tanto, forman angiotensina II localmente. 

. angiotensina II es una sustancia vasoconstrictora muy 
:e que tambien afecta a la funcion circulatoria de otras 
. No obstante, persiste en sangre solo durante 1-2 min 
ae se inactiva rapidamente por muchas enzimas tisu- 
v sanguineas que se conocen colectivamente como 
zensinasas. 

urante su presencia en sangre la angiotensina II tiene dos 
; principales que pueden elevar la presion arterial. El pri¬ 
de ellos, la vasoconstriction de muchas zonas del orga- 
:.se produce rapidamente. La vasoconstriccion es muy 
usa en las arteriolas y mucho menor en las venas. La cons- 
Dn de las arteriolas aumenta la resistencia periferica total, 
3 que aumenta la presion arterial como se demuestra en la 
rjc inferior del esquema de la figura 19-10. Ademas, la cons- 
■ccion leve de las venas favorece el incremento del retorno de 
re venosa hacia el corazon, con lo que se facilita la funcion 
• bomba cardiaca contra una presion en aumento. 

La segunda forma mas importante por la que la angio- 
sina II aumenta la presion arterial es el descenso de la 
ecion tanto de sal como de agua por los rinones, lo que 
ienta lentamente el volumen del llquido extracelular, lo 
despues aumenta la presion arterial durante las horas y 
^15 sucesivos. Este efecto a largo plazo, que actua a traves del 
—ccanismo de volumen del liquido extracelular, es incluso 
r potente que el mecanismo vasoconstrictor agudo a la 
de aumentar finalmente la presion arterial. 


-apidez e intensidad de la respuesta presora 
•asoconstrictora al sistema renina-angiotensina 

Hr. la figura 19-11 se muestra un experimento tlpico en el que 
wt demuestra el efecto de una hemorragia sobre la presion 
arzerial en dos situaciones distintas: 1) con el sistema renina- 
Ecgiotensina funcionante y 2) sin el sistema funcionante (el 
ssiema se interrumpio mediante un anticuerpo antirrenina). 
^■Dservese que despues de la hemorragia, suficiente como 
para provocar el descenso agudo de la presion arterial hasta 



=igura 19-11 Efecto compensador de la presion del sistema 
ssoconstrictor renina-angiotensina despues de una hemorragia 
—oortante. (Reproducido a partir de los experimentos del Di 
*cyce Brough.) 


50 mmHg, la presion arterial volvio a aumentar hasta 83 mmHg 
cuando el sistema renina-angiotensina estaba funcionante. 
Por el contrario, aumento solo hasta 60 mmHg cuando se 
bloqueo el sistema renina-angiotensina, demostrando que 
este sistema es suficientemente potente como para devolver la 
presion arterial al menos la mitad de la diferencia con la nor- 
malidad en unos minutos despues de sufrir una hemorragia 
importante. Por tanto, a veces puede ser una accion que salve 
la vida del sujeto, en especial en caso de shock circulatorio. 

Observese tambien que el sistema vasoconstrictor renina- 
angiotensina requiere unos 20 min para estar totalmente 
activado, por lo que su control de la presion sanguinea es 
algo mas lento que el de los reflejos nerviosos y el sistema 
simpatico noradrenalina-adrenalina. 

El efecto de angiotensina II en los rinones 
provoca retencion renal de sal y agua: un metodo 
importante para el control a largo plazo 
de la presion arterial 

La angiotensina II hace que los rinones retengan sal y agua de 
dos formas principales: 

1. La angiotensina II actua directamente solo en los rinones 

para provocar la retencion de sal y agua. 

2. La angiotensina II provoca la secrecion de aldosterona de las 

glandulas suprarrenales; la aldosterona, a su vez, aumenta 

la reabsorcion de sal y agua en los tubulos renales. 

Es decir, siempre que circulen en sangre cantidades exce- 
sivas de angiotensina II se establecen automaticamente todos 
los mecanismos de control de liquidos renal-corporal de la 
presion arterial a largo plazo para alcanzar una presion arte¬ 
rial mas alta de lo normal. 

Mecanismos de los efectos renales directos de angio¬ 
tensina II que provocan la retencion renal de saly agua. La 

angiotensina tiene varios efectos renales directos que hacen 
que los rinones retengan sal y agua. Uno de los efectos princi¬ 
pales es contraer las arteriolas renales, con lo que disminuye el 
flujo sanguineo a traves de los rinones. El flujo lento de sangre 
reduce la presion de los capilares peritubulares, lo que provoca 
una reabsorcion rapida de llquido desde los tubulos. La angio¬ 
tensina II tiene tambien acciones directas importantes sobre 
las propias celulas tubulares, aumentando la reabsorcion tubu¬ 
lar de sodio y agua. El resultado total de todos estos efectos es 
significativo, un descenso de la produccion de orina que llega 
a ser menor de la quinta parte de lo normal. 

Estimulacion de la secrecion de aldosterona por angio¬ 
tensina II y efecto de la aldosterona en el incremento de 
la retencion de sal y agua en los rinones. La angiotensina II 
tambien es uno de los factores estimulantes mas potentes 
de la secrecion de aldosterona por las glandulas suprarrenales, 
como veremos al hablar de la regulation del llquido corporal 
del capltulo 29 y de la funcion de la glandula suprarrenal en el 
capltulo 77. Por tanto, la velocidad de secrecion de aldosterona 
aumenta tambien cuando se activa el sistema renina-angio¬ 
tensina. Una de las funciones consecuentes de la aldosterona 
consiste en lograr un aumento importante de la reabsorcion de 
sodio en los tubulos renales, con lo que aumenta el sodio en el 
llquido extracelular. Este aumento de sodio provoca a su vez 
la retencion hldrica, como ya hemos explicado, aumentando el 
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volumen de liquido extracelular y provocando secundariamente 
una elevacion de la presion arterial aun a mas largo plazo. 

En consecuencia, tanto el efecto directo de la angioten- 
sina sobre el rinon como su accion a traves de la aldosterona 
son importantes en el control a largo plazo de la presion arte¬ 
rial. No obstante, la investigacion realizada en nuestro pro- 
pio laboratorio indica que el efecto directo de la angiotensina 
en los rinones es quizas tres o cuatro veces mas potente que 
el efecto indirecto a traves de la aldosterona, si bien el efecto 
indirecto es el mejor conocido. 

Analisis cuantitativo de los cambios de La presion arterial 
provocados por la angiotensina II. En la figura 19-12 se muestra 
un analisis cuantitativo del efecto de la angiotensina en el control 
de la presion arterial y se ven las dos curvas de eliminacion renal, 
asi como una linea que representa el nivel normal de la ingestion 
de sodio. La curva de eliminacion renal de la izquierda es la que 
se ha medido en perros cuyo sistema renina-angiotensina habia 
sido bloqueado por un inhibidor de la enzima convertidora 
de la angiotensina que bloquea la conversion de angiotensina 1 
a angiotensina II. La curva de la derecha se midio en perros 
que recibian una infusion continua con angiotensina II a un 
nivel 2,5 veces mayor que la velocidad normal de formacion de 
angiotensina en la sangre. Observese el desplazamiento de la 
curva de eliminacion renal hacia niveles de presion mas altos bajo 
la influencia de la angiotensina II. Como ya hemos explicado, 
este desplazamiento se debe tanto a los efectos directos de la 
angiotensina II en el rinon como al efecto indirecto a traves de 
la secrecion de aldosterona, como se explica anteriormente. 

Por ultimo, observense los dos puntos de equilibrio, uno para el 
nivel cero de angiotensina en el que se muestra una presion arterial 
de 75 mmHg y otro para la angiotensina elevada, que muestra un 
nivel de presion de 115 mmHg. Por tanto, el efecto de la angioten¬ 
sina de provocar la retencion renal de sal y agua ejerce una potente 
accion favoreciendo la elevacion cronica de la presion arterial. 


Concentracion de angiotensina 
en sangre (n.° de veces con 
respecto a lo normal) 



Presion arterial (mmHg) 

Figura 19-12 Efecto de dos concentraciones de angiotensina II 
en sangre sobre la curva de eliminacion renal, demostrandose la 
regulacion de la presion arterial en un punto de equilibrio de 
75 mmHg cuando la concentracion de angiotensina II es baja y 
de 115 mmHg cuando es alta. 


Funcion del sistema renina-angiotensina en el 
mantenimiento de una presion arterial normal a pesar 
de las grandes variaciones de la ingestion de sal 

Una de las funciones mas importantes del sistema renina- 
angiotensina es permitir que la persona ingiera cantidades 
muy pequenas o muy grandes de sal sin provocar grandes 
cambios del volumen de liquido extracelular ni de la presion 
arterial. Esta funcion se explica en el esquema de la figu¬ 
ra 19-13, en la que se muestra que el efecto inicial del aumento 
de la ingestion de sal es elevar el volumen de liquido extra¬ 
celular, lo que a su vez eleva la presion arterial. Despues, 
el aumento de la presion arterial aumenta a su vez el flujo 
sanguineo a traves de los rinones, ademas de otros efectos, 
lo que reduce la velocidad de secrecion de renina hasta un 
nivel muy inferior y consigue secuencialmente disminuir la 
retencion renal de sal y agua, devolviendo el volumen de 
liquido extracelular casi hasta la normalidad y, por ultimo, 
devolviendo la propia presion arterial tambien casi hasta la 
normalidad. Es decir, el sistema renina-angiotensina es un 
mecanismo automatico de retroalimentacion que mantiene 
la presion arterial en un nivel normal o casi normal incluso 
cuando aumenta la ingestion de sal. Cuando la ingestion de 
sal disminuye por debajo de lo normal se consiguen efectos 
exactamente opuestos. 

Para resaltar la eficacia del sistema renina-angiotensina 
en el control de la presion arterial, diremos que la presion 
no aumenta mas de 4-6 mmHg cuando el sistema funciona 
con normalidad en respuesta a un aumento de la ingestion de 
sal hasta de 50 veces. Por el contrario, cuando se bloquea el 
sistema renina-angiotensina el mismo aumento de ingestion 
de sal a veces provoca el aumento 10 veces por encima de lo 
normal, a menudo hasta 50-60 mmHg. 


Aumento de la ingestion de sal 

I 

Aumento del volumen extracelular 

I 

Aumento de la presion arterial 

I 

Descenso de renina y angiotensina 

I 

Descenso de la retencion de sal y agua 

I 

Retorno del volumen extracelular casi a lo normal 

4 

Retorno de la presion arterial casi a lo normal 

Figura 19-13 Secuencia de sucesos que conducen al aumento de 
la presion arterial tras el aumento de la ingestion de sal, cuando la 
actividad disminuida de la retroalimentacion del sistema renina- 
angiotensina devuelve la presion arterial casi a la normalidad. 


222 


http://booksmedicos.org 








Capitulo 19 Funcion dominante de los rinones en el control a largo plazo de la presion arterial y en la hipertension 


~t>os de hipertension en que interviene 
^ angiotensina: hipertension provocada 
X)r un tumor secretor de renina o por 
* infusion de angiotensina II 

Er ocasiones aparece un tumor de celulas yuxtaglomerulares 
^rcretoras de renina (las celulas YG) que segrega cantidades 
er_: rmes de renina; a su vez, se forman cantidades igualmente 
: rmes de angiotensina II. En todos los pacientes en los que 
sc ha dado esta situacion se ha desarrollado una hipertension 
mportante. Ademas, en los animales de experimentacion se 
jesarrolla una hipertension importante similar a largo plazo 
—*ndo se infunden continuamente grandes cantidades de 
£_-giotensina II durante dias o semanas. 

Ya hemos comentado que la angiotensina II aumenta la 
;resion arterial por dos mecanismos: 

1. Al contraer las arteriolas de todo el cuerpo, con lo que 
aumenta la resistencia periferica total y la presion arte¬ 
rial; este efecto se produce en segundos despues de que 
comience la infusion de angiotensina. 

2. Al provocar la retencion renal de sal y agua; en un periodo 
de dias esta situacion tambien provoca hipertension y es 
la causa principal del mantenimiento a largo plazo de la 
presion arterial elevada. 

Hipertension de Goldblatt con «rinon unico». 

Cuando se elimina un rinon y se coloca un elemento cons¬ 
trictor en la arteria renal del rinon remanente, como se ve en 
figura 19-14, el efecto inmediato es un gran descenso de la 
presion en la arteria renal distalmente al elemento constric¬ 
tor, como se demuestra en la curva de puntos de la figura. 
Despues, en segundos o minutos, la presion arterial sistemica 
comienza a aumentar, y sigue haciendolo durante varios dias. 
Lo habitual es que la presion aumente con rapidez en la prime¬ 
rs hora, mas o menos, para producirse despues un aumento 
2 dicional mas lento a lo largo de varios dias. Cuando la presion 
arterial sistemica alcanza un nuevo nivel de presion estable, la 
presion arterial renal (la curva de puntos de la figura) habra 
melto casi hasta la normalidad. La hipertension producida 
de esta forma se conoce como hipertension de Goldblatt con 
rinon unico»en honor al Dr. Harry Goldblatt, primer cientifi- 
co que estudio las importantes caracteristicas cuantitativas de 
h hipertension causada por la constriccion de la arteria renal. 
El aumento precoz de la presion arterial en la hiperten- 
x sion de Goldblatt se debe al mecanismo vasoconstrictor de 
^ renina-angiotensina, es decir, debido al escaso flujo sangui- 
\ neo renal despues de la constriccion aguda de la arteria renal 
z se segregan grandes cantidades de renina en el rinon, como 
t se demuestra en la curva mas inferior de la figura 19-14, lo 
f que provoca el aumento de angiotensina II y aldosterona 
| en sangre. A su vez, la angiotensina eieva de forma aguda 
la presion arterial. La secrecion de renina aumenta hasta el 
2 maxi mo en 1 h, volviendo casi a la normalidad en 5-7 dias 
: porque, para entonces, la presion arterial renal tambien 
I habra aumentado hasta la normalidad, por lo que el rinon ya 
; no estara isquemico. 

El segundo aumento de la presion arterial se debe a la 
- retencion de sal y agua por un rinon con vasoconstriccion 
que tambien se estimula por la angiotensina II y la aldos- 



Arteria renal contraida Constriccion liberada 



Figura 19-14 Efecto de la colocacion de una pinza para cerrar 
la arteria renal de un rinon despues de haber eliminado el otro. 
Observense los cambios de la presion arterial sistemica, de la 
presion en la arteria renal distal a la pinza y de la velocidad de 
secrecion de renina. La hipertension resultante se denomina hiper- 
tensidn de Goldblatt «con rinon unico». 



terona). En 5-7 dias el volumen de liquido corporal habra 
aumentado lo suficiente como para elevar la presion arterial 
hasta su nuevo nivel mantenido. El valor cuantitativo de este 
nivel mantenido de presion viene determinado por el grado 
de constriccion de la arteria renal, es decir, la presion en la 
aorta debe aumentar lo suficiente para que la presion arterial 
renal distal a la constriccion sea suficiente para que la pro- 
duccion de orina sea normal. 

Se produce un escenario similar en pacientes con esteno- 
sis de la arteria renal de un rinon unico, tal como sucede en 
ocasiones despues de que una persona reciba un trasplante 
de rinon. Ademas, los aumentos funcionales o patologicos en 
la resistencia de las arteriolas renales debidos a aterosclero- 
sis o a niveles excesivos de vasoconstrictores pueden causar 
hipertension a traves de los mismos mecanismos que la com- 
presion de la arteria renal principal. 

Hipertension de Goldblatt con «dos rinones». La 

hipertension tambien puede aparecer cuando se produce 
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la constriction solo de un rinon, mientras que la arteria 
del otro es normal. Esta hipertension es consecuencia del 
mecanismo siguiente: el rinon que tiene la constriction 
segrega renina y tambien retiene sal y agua por el des- 
censo de la presion arterial renal en ese rinon. Entonces, 
el rinon contrario «normal» retiene sal y agua por la presen- 
cia de la renina producida por el rinon isquemico. Esta 
renina provoca la formation de angiotensina II y aldoste- 
rona, circulando ambas hacia el rinon contrario y haciendo 
que retenga sal y agua. Es decir, ambos rinones retienen sal 
y agua, pero por motivos diferentes. En consecuencia, se 
desarrolla hipertension. 

La contrapartida clfnica a la hipertension de «Goldblatt 
con dos rinones» sucede cuando existe estenosis de una sola 
arteria renal provocada, por ejemplo, por aterosclerosis, en 
una persona que tiene dos rinones. 

Hipertension causada por rinones enfermos que segre- 
gan renina cronicamente. A menudo hay zonas parche- 
adas enfermas en uno o ambos rinones, que se vuelven 
isquemicos por la constriction vascular local, mientras 
que otras areas de los rinones son normales. Cuando esto 
sucede, se consiguen efectos casi identicos a los de la hiper¬ 
tension de Goldblatt con dos rinones. Es decir, el tejido renal 
con parches isquemicos segrega renina que, a su vez, actua 
a traves de la formation de angiotensina II, con lo cual la 
masa renal residual tambien retiene sal y agua. En realidad, 
una de las causas mas frecuentes de hipertension renal, en 
especial en los ancianos, es la enfermedad isquemica renal 
parcheada. 

Otros tipos de hipertension provocada 
por combinaciones de sobrecarga de volumen 
y vasoconstriccion 

Hipertension en la parte alta del cuerpo, causada por la 
coartacion aortica. Uno de cada varios miles de recien nacidos 
tiene una constriction o bloqueo patologico de la aorta en un 
punto distal a las ramas que desde la aorta se dirigen hacia la 
cabeza y los brazos, pero proximal a las arterias renales. Esta 
situation se conoce como coartacion aortica. Cuando esto 
sucede, el flujo sanguineo hacia la parte inferior del cuerpo se 
transporta a traves de muchas arterias colaterales de pequeno 
tamano por la pared corporal, con gran resistencia vascular 
entre la parte alta y la parte baja de la aorta. En consecuencia, 
la presion arterial en la parte alta del cuerpo puede ser hasta un 
40-50% mayor que en la parte inferior. 

El mecanismo de esta hipertension de la parte alta del cuerpo 
es casi identico al de la hipertension de Goldblatt con rinon 
unico, es decir, cuando se coloca un obstaculo constrictor en la 
aorta por encima de las arterias renales, la presion arterial de 
ambos rinones desciende primero, se segrega renina, se for- 
man angiotensina y aldosterona y se produce la hipertension en 
la parte alta del cuerpo. La presion arterial en la parte inferior 
del cuerpo a la altura de los rinones aumenta aproximadamente 
hasta la normalidad, pero la presion arterial elevada persiste en 
la parte alta. Los rinones ya no estan isquemicos, por lo que la 
secretion de renina y la formation de angiotensina y aldoste¬ 
rona vuelven a la normalidad. Asimismo, en la coartacion aor¬ 
tica la presion arterial de la parte inferior del cuerpo suele ser 
casi normal, mientras que en la parte alta es bastante mayor de 
lo normal. 


Funcion de la autorregulacion en la hipertension provo¬ 
cada por la coartacion aortica. Una caracteristica significativa 
de la hipertension causada por la coartacion aortica es que el 
flujo sanguineo de los brazos, donde la presion puede ser un 
40-60% por encima de lo normal, es casi exactamente normal. 
Ademas, el flujo sanguineo de las piernas, donde la presion 
no esta elevada, tambien es casi exactamente normal. ^Como 
puede ser esto, si la presion de la parte superior del cuerpo es 
un 40-60% mayor que en la parte inferior? La respuesta no esta 
en las diferencias de sustancias vasoconstrictoras que hay en 
la sangre en la parte superior e inferior del cuerpo, ya que el 
flujo sanguineo es el mismo en ambos territorios. Asimismo, 
el sistema nervioso inerva de forma similar ambas zonas de la 
circulacion, por lo que no hay motivos para creer que hay diferen¬ 
cias en el control nervioso de los vasos sanguineos. La unica 
respuesta razonable es que se desarrolla una autorregulacion 
a largo plazo, casi tan completa que los mecanismos de con¬ 
trol del flujo sanguineo local han compensado casi el 100% de 
las diferencias de presion. El resultado es que el flujo sangui¬ 
neo local se controla casi exactamente igual, de acuerdo a las 
necesidades del tejido y no segun el nivel de presion tanto en 
el territorio de presion elevada como en el de presion baja. Una 
de las razones de estas observaciones tan importantes es que 
demuestran lo completo que puede llegar a ser el proceso de 
autorregulacion a largo plazo. 

Hipertension en la preeclampsia (toxemia del embarazo). 
Entre el 5 y el 10% de las mujeres gestantes desarrollan un sin- 
drome conocido como preeclampsia (tambien denominado 
toxemia del embarazo). Una de las manifestaciones de la pre- 
clampsia es la hipertension, que habitualmente remite despues 
del nacimiento del bebe. Aunque se desconocen las causas exac- 
tas de la preeclampsia, se cree que la isquemia de la placenta y 
la liberation consecuente de factores toxicos por una placenta 
isquemica son los causantes de muchas de las manifestaciones 
de este trastorno, como la hipertension de la madre. A su vez, las 
sustancias liberadas por la placenta isquemica provocan la dis- 
funcion de las celulas endoteliales vasculares de todo el cuerpo, 
incluidos los vasos sanguineos de los rinones. Esta disfuncion 
endotelial disminuye la liberacion de oxido nltrico y de otras sus- 
tancias vasodilatadoras, provocando vasoconstriccion, descenso 
de la velocidad de filtration de liquidos desde los glomerulos 
hacia los tubulos renales, alteration de la natriuresis renal por 
presion y desarrollo de hipertension. 

Otra anomalia patologica que puede contribuir a la hiperten¬ 
sion en la preeclampsia es el engrosamiento de las membranas 
glomerulares renales (quizas causado por un proceso autoinmu- 
ni'tario), que tambien reduce la velocidad de filtration glomeru¬ 
lar de liquidos. Por razones obvias, el nivel de presion arterial 
renal requerido para la formation normal de orina se eleva y, en 
consecuencia, tambien se eleva la presion arterial general a largo 
plazo. Estos pacientes son especialmente propensos a desarro- 
llar grados mas importantes de hipertension cuando ingieren sal 
en exceso. 

Hipertension neurogena. La hipertension neurogena aguda 
puede deberse a una estimulacion potente del sistema nervioso 
simpatico, por ejemplo, cuando una persona se excita por cualquier 
motivo, o a veces en estados de ansiedad, el sistema simpatico se 
estimula en exceso, se produce una vasoconstriccion periferica en 
cualquier parte del cuerpo y aparece la hipertension aguda. 

Hipertension neurogena aguda provocada por la section 
de los nervios de los barorreceptores. Otro tipo de hiperten¬ 
sion neurogena aguda aparece cuando se cortan los nervios pro- 
cedentes de los barorreceptores o cuando se destruye el tracto 
solitario a cada lado del bulbo raquideo (aqui se encuentran 
las zonas en las que los nervios de los barorreceptores aorticos 
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7 carotideos se conectan con el tronco del encefalo). La inte¬ 
rruption brusca de las senales nerviosas normales procedentes 
.. los barorreceptores tiene el mismo efecto sobre los meca- 
- smos nerviosos de control de la presion que una reduccion 
s;ibita de la presion arterial en las arterias aorta y carotida. Es 
dcdr, la perdida del efecto inhibidor normal del centro vasomo- 
r provocada por las senales normales de los barorreceptores 
: nsigue que el centro vasomotor desarrolle subitamente una 
iran actividad y la presion arterial media aumenta desde 
130 mmHg hasta incluso 160 mmHg. La presion vuelve casi a la 
-ormalidad en 2 dfas, porque la respuesta del centro vasomo¬ 
tor a la ausencia de senales de los barorreceptores se va des- 
-.-aneciendo, lo que se conoce como «ajuste» del control de los 
barorreceptores del mecanismo de presion. Por tanto, la hiper¬ 
tension neurogena causada por la seccion de los nervios de 
"os barorreceptores es principalmente una hipertension de tipo 
agudo y no cronica. 

Causas geneticas de hipertension. La hipertension heredi¬ 
taria espontanea se ha observado en varias razas de animates, 
como en diferentes razas de ratas y al menos en una raza de pe- 
rros. En la raza de ratas que se ha estudiado con mayor detalle, 
la raza de ratas hipertensas espontaneamente de Okamoto, en 
la que hay signos de un desarrollo precoz de la hipertension, el 
sistema nervioso simpatico es considerablemente mas activo que 
en las ratas normales. En etapas avanzadas de este tipo de hiper¬ 
tension se han observado cambios estructurales en las nefronas 
renales: 1 ) aumento de la resistencia arterial renal preglomerular 
y 2 ) descenso de la permeabilidad de las membranas glomerula- 
res. Estos cambios estructurales tambien contribuyen al mante- 
nimiento a largo plazo de la hipertension. En otras cepas de ratas 
hipertensas tambien se ha observado el deterioro de la funcion 
renal. 

En los seres humanos se han identificado varias mutaciones 
genicas diferentes que pueden causar hipertension. Estas formas 
de hipertension se denominan hipertension monogenica,ya que 
estan provocadas por la mutacion de un solo gen. Un rasgo inte- 
resante de estos trastornos geneticos es que inducen una reab¬ 
sorcion excesiva de sal y agua por parte de los tubulos renales. 
En algunos casos, el aumento de la reabsorcion se debe a muta¬ 
ciones genicas que aumentan directamente el transporte de 
sodio o cloruro en las celulas epiteliales de los tubulos renales. 
En otros casos, las mutaciones genicas provocan un aumento 
de la sfntesis o actividad de hormonas que estimulan la reab¬ 
sorcion de agua y sal en los tubulos renales. Asi, en todos los 
trastornos hipertensivos monogenicos descubiertos hasta ahora, 
la ruta final comun hacia la hipertension parece ser el aumento 
en la reabsorcion de sal y la expansion del volumen del liquido 
extracelular. Sin embargo, la hipertension monogenica es rara, y 
todas las formas conocidas suman en conjunto menos del 1 % de 
la hipertension humana. 

«Hipertension primaria (esencial)» 

Parece que el 90-95% de todas las personas que tienen hiper¬ 
tension tienen «hipertension primaria», tambien cono- 
cida como «hipertension esencial» por muchos medicos. 
Estos terminos significan, simplemente, que la hipertension 
es de origen desconocido,al contrario que las demas formas 
de hipertension, que son secundarias a causas conocidas, 
::mo la estenosis de la arteria renal o formas monogenicas 
de hipertension. 

En la mayoria de los pacientes el aumento excesivo de 
peso y la vida sedentaria parecen desempenar un papel 
znportante en la causa de la hipertension. La mayoria de los 
□acientes hipertensos tienen sobrepeso y en los estudios de 


distintas poblaciones parece demostrarse que un aumento 
de peso excesivo y la obesidad explican hasta el 65-70% del 
riesgo de desarrollar hipertension primaria. En los estudios 
clfnicos se ha demostrado claramente la importancia que 
tiene la perdida de peso para reducir la presion arterial en la 
mayoria de los pacientes con hipertension. De hecho, en las 
nuevas normas clinicas para el tratamiento de la hiperten¬ 
sion se recomienda aumentar la actividad f isica y la perdida 
de peso como primer paso para el tratamiento de la mayoria 
de los pacientes hipertensos. 

Algunas de las caracteristicas de la hipertension prima¬ 
ria provocada por el aumento de peso excesivo y por la obe¬ 
sidad son: 

1. Elgasto cardi'aco aumenta,en parte, por el aumento adi- 
cional del flujo sanguineo necesario para el tejido adiposo 
extra. No obstante, el flujo sanguineo en el corazon, los 
rinones, el aparato digestivo y el musculo esqueletico tam¬ 
bien aumenta con el aumento de peso, debido al aumento 
de la tasa metabolica y al crecimiento de los organos y 
tejidos en respuesta al aumento de las demandas meta- 
bolicas. Como la hipertension se mantiene durante meses 
y afios, la resistencia vascular periferica total puede estar 
aumentada. 

2. La actividad simpdtica nerviosa estd aumentada en los 
pacientes con sobrepeso, en especial en los rinones.Se des- 
conoce la causa del aumento de la actividad simpatica en 
la obesidad, pero en los estudios mas recientes se habla 
de que algunas hormonas, como la leptina , liberadas por 
los adipocitos estimulan directamente varias regiones del 
hipotalamo, lo cual, a su vez, tiene una influencia excita- 
dora en los centros vasomotores en el bulbo. 

3. Las concentraciones de angiotensina IIy aldosterona estdn 
aumentadas en dos o tres veces en muchos pacientes obe- 
505,lo que puede deberse al aumento de la estimulacion 
nerviosa simpatica, que a su vez aumenta la liberacion de 
renina por los rinones y, por tanto, la formation de angio¬ 
tensina II, que, a su vez, estimula la secretion de aldoste¬ 
rona en las suprarrenales. 

4. El mecanismo renal de natriuresis por presion estd alte - 
rado y los rinones no excretaran cantidades adecuadas 
de sal y agua, a menos que la presion arterial sea alta o 
que la funcion renal pueda mejorar.En otras palabras, si 
la presion arterial media de una persona con hiperten¬ 
sion esencial es de 150 mmHg, la reduccion aguda por 
metodos artificiales de la presion arterial media hasta 
100 mmHg (sin alterar la funcion renal, excepto por el 
descenso de presion) provocara la anuria casi total y la 
persona retendra sal y agua hasta que la presion vuelva a 
elevarse hasta los 150 mmHg. Sin embargo, la reduccion 
cronica de la presion arterial con farmacos antihiperten- 
sivos eficaces no suele provocar una retention importante 
de sal y agua en los rinones porque este tratamiento tam¬ 
bien mejora la natriuresis renal por presion, como vere- 
mos mas adelante. 

En los estudios experimentales con animales obesos y 
pacientes obesos se demuestra que el deterioro de la natriu¬ 
resis renal por presion en la hipertension de la obesi¬ 
dad se debe principalmente al aumento de la reabsorcion 
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tubular renal de sal y agua por el aumento de la actividad 
nerviosa simpatica y de las concentraciones de angioten- 
sina II y aldosterona. No obstante, si la hipertension no se 
trata eficazmente tambien puede producirse un dano vas¬ 
cular en los rinones que reduciria el filtrado glomerular y 
aumentaria la gravedad de la hipertension. Finalmente, la 
hipertension no controlada asociada a la obesidad provoca 
una lesion vascular importante con perdida completa de la 
funcion renal. 

Analisis grafico del control de la presion arterial 
en la hipertension esencial. En la figura 19-15 se mues- 
tra un analisis grafico de la hipertension esencial. Las curvas 
de esta figura se conocen como curvas de funcion renal con 
sobrecarga de sodio porque, en cada caso, la presion arte¬ 
rial aumenta muy lentamente durante muchos dfas o sema- 
nas mediante el incremento gradual de la ingestion de sodio. 
La curva de tipo carga de sodio puede determinarse aumen- 
tando la ingestion de sodio a un nuevo nivel cada pocos dias, 
y esperando despues a que la eliminacion renal de sodio entre 
en equilibrio con la ingestion, registrando al mismo tiempo 
los cambios de la presion arterial. 

Cuando se usa este procedimiento en la hipertension 
esencial se obtienen dos tipos de curvas, como se ve en la 
parte derecha de la figura 19-15: 1) la hipertension insensi¬ 
ble a la sal y 2) la hipertension sensible a la sa/.Observese 
en ambos casos que las curvas se desplazan hacia la dere¬ 
cha, hacia un nivel de presion arterial mucho mas alto que 
en las personas normales. Ahora trazaremos sobre el mismo 
grafico: 1) una ingestion normal de sal y 2) una ingestion alta 
de sal que sea 3,5 veces la ingestion normal. En el caso de una 
persona con hipertension esencial insensible a la sal la pre¬ 
sion arterial no aumenta significativamente cuando se cam- 
bia de una ingestion normal de sal a una ingestion alta de 
sal, al contrario de lo que sucede en la hipertension esencial 
sensible a la sal, donde la ingestion alta de sal exacerba signi¬ 
ficativamente la hipertension. 



Figura 19-15 Analisis de la regulacion de la presion arterial en: 
1) la hipertension esencial insensible a la sal y 2) en la hiperten¬ 
sion esencial sensible a la sal. (Reproducido a partir de Guyton 
AC, Coleman TG,Young DB, et al: Salt balance and long-term 
blood pressure control. Annu Rev Med 31:15, 1980. Con autoriza- 
cion, tornado de Annual Review of Medicine, © 1980, por Annual 
Reviews http://www. Annual-Reviews.org.) 


Hay que resaltar otros dos aspectos: 1) la sensibilidad de 
la presion arterial a la sal no es un fenomeno todo o nada, 
sino una caracteristica cuantitativa que hace que algunos 
sujetos sean mas sensibles a la sal que otros; 2) la sensibilidad 
a la sal de la presion arterial tampoco es una caracteristica 
fija, sino que va volviendose mas sensible a la sal a medida 
que la persona envejece, en especial despues de los 50-60 anos 
de edad. 

La causa de la diferencia entre la hipertension esencial 
insensible y sensible a la sal parece estar relacionada con las 
diferencias estructurales o funcionales de los rinones de estos 
dos tipos de pacientes hipertensos. Por ejemplo, la hiperten¬ 
sion sensible a la sal puede producirse con tipos diferentes de 
nefropatia cronica debida a la perdida gradual de las unidades 
funcionales de los rinones (las nefronas) o al envejecimiento 
normal, como se comenta en el capitulo 31. La alteracion de 
la funcion del sistema renina-angiotensina tambien podria 
conseguir que la presion arterial se volviera sensible a la sal, 
como hemos comentado en este capitulo. 

Tratamiento de la hipertension esencial. En las 

normas actuates de tratamiento de la hipertension se reco- 
mienda, como primer paso, modificar el estilo de vida con el 
objetivo de aumentar la actividad fisica y la perdida de peso 
en la mayoria de los casos. Por desgracia, muchos pacientes 
no pueden perder peso y debe iniciarse el tratamiento farma- 
cologico con farmacos antihipertensivos. 

Para tratar la hipertension se usan dos clases generales 
de farmacos: 1 ) farmacos vaso dilator es, que aumentan el flujo 
sanguineo renal, y 2) farmacos natriureticos o diureticos, que 
disminuyen la reabsorcion tubular de sal y agua. 

Los farmacos vasodilatadores provocan la vasodilata- 
cion en muchos otros tejidos del organismo, ademas de 
los rinones. Los distintos farmacos actuan de alguna de las 
siguientes formas: 1) inhibiendo las senales nerviosas sim- 
paticas hacia los rinones o bloqueando la accion del neu- 
rotransmisor simpatico sobre la vasculatura renal y los 
tubulos renales; 2) relajando directamente el musculo liso 
de la vasculatura renal, o 3) bloqueando la accion del sis¬ 
tema renina-angiotensina sobre la vasculatura renal o los 
tubulos renales. 

Los farmacos que reducen la reabsorcion de sal y agua en 
los tubulos renales son aquellos farmacos especiales que blo- 
quean el transporte activo de sodio a traves de la pared tubu¬ 
lar; a su vez, este bloqueo tambien previene la reabsorcion 
de agua, como se explica anteriormente en este capitulo. Los 
farmacos natriureticos o diureticos se comentan con mas 
detalle en el capitulo 31. 


Resumen del sistema con multiples 
aspectos integrados de regulacion 
de la presion arterial 

Hasta la fecha, esta claro que la presion arterial esta regulada 
no por un sistema sencillo de control, sino por varios sistemas 
interrelacionados, cada uno de los cuales realiza una funcion 
especifica. Por ejemplo, cuando una persona tiene una 
hemorragia tan importante que la presion cae subitamente, el 
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Capitulo 19 Funcion dominante de los rinones en el control a largo plazo de la presion arterial y en la hipertension 


sterna de control de la presion debe enfrentarse a dos proble- 
mas. El primero es la supervivencia, es decir, devolver la pre- 
son arterial inmediatamente a un nivel suficientemente alto 
rara que la persona pueda vivir superando el episodio agudo. 
E segundo es devolver el volumen de sangre y la presion 
irrerial a sus valores normales, de forma que el sistema cir- 
zulatorio pueda restablecer la normalidad completa y no solo 
recuperando los niveles necesarios para la supervivencia. 

En el capitulo 18 vimos que la primera linea de defensa 
-ente a los cambios agudos de la presion arterial es el sis- 
:ema nervioso de control. En este capitulo hemos resaltado 
a importancia de la segunda linea de defensa, formada prin- 
cpalmente por los mecanismos renales de control a largo 
o-azo de la presion arterial. No obstante, en este puzle hay 
Diras piezas, como podemos ver en la figura 19-16. 

En la figura 19-16 se muestran las respuestas de control 
aproximadas, tanto inmediatas (segundos y minutos) como 
2 largo plazo (horas y dias), expresadas como aumento de 
la retroalimentacion, de ocho mecanismos de control de la 
presion arterial. Estos mecanismos se dividen en tres grupos: 
1 los que actuan rapidamente, en segundos o minutos; 2) los 
que responden en un periodo de tiempo intermedio, de 
minutos u horas, y 3) los que proporcionan la regulacion a 
_argo plazo de la presion arterial, dias, meses y ahos. Ahora 
malizaremos como estos sistemas se integran en un sistema 
global de control de la presion. 

Mecanismos de control de la presion de accion 
rapida, en segundos o minutos. Los mecanismos de 
control de la presion de accion rapida consisten, casi en su 
totalidad, en reflejos nerviosos agudos y otras respuestas 
-:erviosas. En la figura 19-16 pueden verse tres mecanismos 


1 Figura 19-16 Potencia aproximada de varios mecanismos de 
= control de la presion arterial en distintos intervalos de tiempo des- 
I :_es del inicio de una alteracion de la presion arterial. Observese 
--- especial la ganancia infinita (oo) del mecanismo de control de 
= presion renal-lfquido corporal que se produce despues de algu- 

- -as semanas. DL, desplazamiento del liquido. (Reproducido a par- 

- rr de Guyton AC: Arterial Pressure and Hypertension. Philadelphia: 

• *.'3 Saunders Co, 1980.) 



Renina-angiotensina-vasoconstriccion 


Segundos Minutos Horas Dias 

Tiempo despues del repentino cambio en la presion 


que responden en segundos, como son: 1) el mecanismo de 
retroalimentacion de los barorreceptores; 2) el mecanismo 
de isquemia en el sistema nervioso central, y 3) el mecanismo de 
quimiorreceptores. Estos mecanismos no solo comienzan 
a reaccionar en segundos, sino que tambien son potentes. 
Despues de producirse un descenso agudo de la presion, 
como sucederia en caso de una hemorragia importante: 

1) los mecanismos nerviosos se combinan para provocar la 
constriccion de las venas y transferir sangre hacia el corazon; 

2) aumentar la frecuencia y la contractilidad cardiacas para 
mejorar la capacidad de bomba del corazon, y 3) provocar 
la constriccion de las arteriolas mas perifericas para impe- 
dir que el flujo de sangre abandone las arterias. Todos estos 
efectos son casi instantaneos y tienen como objetivo elevar la 
presion arterial hasta el nivel de supervivencia. 

Cuando la presion se eleva demasiado y bruscamente, 
como sucederia en respuesta a la administracion de una 
transfusion de sangre excesiva, actuan los mismos meca¬ 
nismos de control pero en direccion contraria, con lo que 
devuelven la presion arterial a la normalidad. 



Mecanismos de control de la presion que actuan 
despues de muchos minutos. Hay varios mecanismos 
de control de la presion que muestran una respuesta signifi- 
cativa solo despues de algunos minutos tras el cambio agudo 
de la presion arterial. Tres de ellos, que se muestran en la figu¬ 
ra 19-16, son: 1) el mecanismo vasoconstrictor de renina- 
angiotensina; 2) la relajacion de la vasculatura ante el estres, 
y 3) el desplazamiento de liquidos a traves de las paredes del 
tejido capilar, que entran y salen de la circulacion para reajus- 
tar el volumen de sangre segun necesidades. 

Ya hemos descrito de forma detenida la funcion del sistema 
vasoconstrictor renina-angiotensina como un medio semia- 
gudo para aumentar la presion arterial cuando es necesario. 
El mecanismo de relajacion ante el estres se demuestra en el 
ejemplo siguiente: cuando la presion de los vasos sanguineos 
se eleva demasiado, se estiran y se mantienen cada vez mas 
estirados durante minutos u horas, por lo que la presion de los 
vasos desciende a la normalidad. Este estiramiento continua- 
do de los vasos, que se conoce como relajacion ante el estres , 
sirve como «amortiguador» de la presion a medio plazo. 

El mecanismo de desplazamiento de liquidos desde los 
capilares significa que, simplemente, cuando la presion de 
los capilares desciende demasiado en algun momento, el 
lfquido se absorbe desde los tejidos a traves de las membra- 
nas capilares y a la circulacion, con lo que aumenta el volu¬ 
men de sangre y tambien la presion en la circulacion. Por el 
contrario, cuando la presion capilar aumenta demasiado se 
pierde liquido de la circulacion hacia los tejidos, con lo que se 
reduce el volumen de sangre y tambien desciende la presion 
practicamente en toda la circulacion. 

Estos tres mecanismos intermedios se activan principal- 
mente entre 30 min y varias horas. Durante este tiempo los 
mecanismos nerviosos van siendo cada vez menos eficaces, 
lo que explica la importancia de estas medidas de control de 
la presion no nerviosas a medio plazo. 


Mecanismos a largo plazo para la regulacion de 
la presion arterial. El objetivo de este capitulo ha sido 
explicar la funcion de los rinones en el control a largo plazo 
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de la presion arterial. En la parte derecha de la figura 19-16 
se muestra el mecanismo de control de la presion renal-volu- 
men de sangre (que es el mismo que el mecanismo de con¬ 
trol de la presion renal-Hquido corporal), demostrandose 
que tarda varias horas en comenzar a aparecer la respuesta 
significativa. Aunque algunas veces se desarrolla un meca¬ 
nismo de retroalimentacion positiva para el control de la pre¬ 
sion arterial que se hace casi infinita, lo que significa que la 
presion podria volver casi totalmente a la normalidad, y no 
parcialmente, hasta la presion que consigue una eliminacion 
normal de sal y agua en los rinones. En este momento, el lec¬ 
tor ya se habra familiarizado con este concepto, que es el mas 
importante de todo este capitulo. 

Hay muchos factores que afectan al nivel regulador de la 
presion del mecanismo de control de Hquidos renal-corporal. 
Uno de ellos, que se muestra en la figura 19-16, es la aldoste- 
rona. El descenso de la presion arterial conduce en minutos 
al aumento de la secrecion de la aldosterona, que en horas 
o dias tendra un papel importante en la modification de las 
caracteristicas del mecanismo de control de Hquidos renal- 
corporal. 

Especialmente importante es la interaction del sistema 
renina-angiotensina con los mecanismos de aldosterona y 
Hquidos renales. Por ejemplo, la ingestion de sal de una per¬ 
sona es muy variable de un dia a otro. En este capitulo hemos 
visto que la ingestion de sal puede disminuir a tan solo la 
decima parte de lo normal o puede aumentar 10-15 veces con 
respecto a lo normal, y a pesar de ello se puede regular el nivel 
de presion arterial media, que cambiara solo unos milime- 
tros de mercurio si el sistema renina-angiotensina-aldosterona 
esta totalmente operativo. Pero si no funciona, la presion arte¬ 
rial sera muy sensible a los cambios de la ingestion de sal, es 
decir, el control de la presion arterial comienza siempre con 
cambios en el estilo de vida relacionados con el control nervio- 
so de la presion y despues continua con el mantenimiento 
de las caracteristicas de control intermedio de la presion para, 
por ultimo, estabilizar la presion a largo plazo utilizando el 
mecanismo de control de Hquidos renal-corporal. Este meca¬ 


nismo a largo plazo interacciona, a su vez, con el sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, el sistema nervioso y otros 
factores que permiten un control especial de la presion en los 
capilares en casos determinados. 
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CAPITULO 20 


Gasto cardi'aco, retorno venoso 

y su regulacion 


El gasto cardiaco es la cantidad 
de sangre que bombea el cora¬ 
zon hacia la aorta cada minuto. 
Tambien es la cantidad de san¬ 
gre que fluye por la circulacion 
y uno de los factores mas impor- 
tantes que debemos que tener en 
cuenta en relacion con la circulacion, ya que es la suma de los 
flujos sanguineos de todos los tejidos del organismo. 

El retorno venoso es la cantidad del flujo sanguineo que 
vuelve desde las venas hacia la auricula derecha por minuto. 
El retorno venoso y el gasto cardiaco deben ser iguales entre 
si, excepto durante algunos latidos cardiacos que se produ- 
cen cuando la sangre se almacena o elimina temporalmente 
del corazon y los pulmones. 

Valores normales del gasto cardiaco 
en reposo y durante la actividad 


El gasto cardiaco varia mucho con el nivel de actividad del 
organismo. Entre otros, los factores siguientes afectan direc- 
tamente al gasto cardiaco: 1) el nivel basico del metabolismo 
del organismo; 2) el ejercicio fisico; 3) la edad, y 4) el tamaho del 
organismo. 

En los varones jovenes y sanos el gasto cardiaco medio en 
reposo alcanza los 5,61/min y 4,91/min en las mujeres. Cuando 
tambien se tiene en cuenta el factor de la edad, se dice que el 
gasto cardiaco medio de un adulto en reposo es casi 5I/min 
en numeros redondos, ya que la actividad corporal y la masa 
de algunos tejidos (p. ej., el musculo esqueletico) disminuyen 
cuando aumenta la edad. 

Indice cardiaco 

En estudios experimentales se ha demostrado que el gasto car¬ 
diaco aumenta en proporcion a la superfine corporal. En con- 
secuencia, el gasto cardiaco se expresa en terminos de indice 
cardiaco,que es el gasto cardiaco por metro cuadrado de super- 
ficie corporal.Vm persona normal que pesa 70 kilos tiene una 
superficie corporal en torno a 1,7 metros cuadrados, lo que sig- 
nifica que el indice cardiaco medio normal de los adultos es de 
3 1/min/m 2 de superficie corporal. 

Efecto de la edad en el gasto cardiaco. En la figura 
20-1 se muestra el gasto cardiaco, expresado como indice car¬ 


diaco, en distintas edades. A los 10 anos aumenta rapidamente 
por encima de los 41/min/m 2 y disminuye hasta los 2,41/min/m 2 
a los 80 anos. En este capitulo se explica mas adelante que el 
gasto cardiaco esta regulado a lo largo de la vida en proporcion 
directa a la actividad metabolica corporal total. Por tanto, el des- 
censo del indice cardiaco indica el descenso de la actividad o de 
la masa muscular con la edad. 

Control del gasto cardiaco por el retorno 
venoso: funcion del mecanismo 
de Frank-Starling del corazon 


Cuando se afirma que el gasto cardiaco esta controlado por el 
retorno venoso, quiere decirse que no es el corazon propiamente 
quien, por lo general, controla el gasto cardiaco, sino que hay 
otros factores de la circulacion periferica que afectan al flujo de 
sangre hacia el corazon desde las venas, lo que se conoce como 
retorno venoso,que actuan como controladores principals. 

La razon principal por la que los factores perifericos son 
mas importantes que el corazon en el control de gasto cardiaco 
es que el corazon tiene un mecanismo propio que le permite 
bombear automaticamente, sin tener en cuenta la cantidad 
de sangre que entre en la auricula derecha desde las venas. 
Este mecanismo se conoce como ley de Frank-Starling del 
corazon, como ya se comento en el capitulo 9. Basicamente, 
en esta ley se afirma que cuando aumenta la cantidad de flujo 
sanguineo hacia el corazon se produce un estiramiento de 
las paredes de las camaras cardiacas. Como consecuencia del 
estiramiento el musculo cardiaco se contrae con una fuerza 
mayor, por lo que vacia mejor el exceso de sangre que ha 
entrado desde la circulacion sistemica. Por tanto, la sangre 
que fluye hacia el corazon es bombeada sin retraso hacia la 
aorta y fluye de nuevo a traves de la circulacion. 

Otro factor importante, como se comenta en el capi¬ 
tulo 10, es que el estiramiento del corazon hace que se bom- 
bee mas deprisa, con una frecuencia cardiaca mayor, es decir, 
el estiramiento del nodulo sinusal de la pared de la auricula 
derecha tiene un efecto directo sobre el ritmo del propio 
nodulo, aumentando la frecuencia cardiaca hasta en un 
10-15%. Ademas, el estiramiento de la auricula derecha inicia 
un reflejo nervioso, conocido como reflejo Bainbridge, llega 
primero al centro vasomotor del cerebro y despues vuelve 
al corazon a traves de los nervios simpaticos y los vagos, 
aumentando tambien la frecuencia cardiaca. 
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Edad en anos 


Figura 20-1 Indice cardfaco en el ser humano (gasto cardfaco 
por metro cuadrado de superficie corporal) en distintas eda- 
des. (Reproducido a partir de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: 
Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2nd ed. 
Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 

En la mayoria de las situaciones que no causan estres el 
gasto cardfaco se controla casi por completo por factores 
perifericos que determinan el retorno venoso. No obstante, 
expondremos mas adelante en este capftulo como el cora¬ 
zon se convierte en el factor limitante que determina el gasto 
cardfaco cuando el retorno sangufneo es mayor que el que 
puede bombear el corazon. 

La regulacion del gasto cardiaco es la suma de la 
regulacion del flujo sangufneo en todos los tejidos 
locales del organismo: el metabolismo tisular 
regula la mayor parte del flujo sangufneo local 

El retorno venoso hacia el corazon es la suma de todo el flujo 
sangufneo local a traves de todos los segmentos tisulares de 
la circulacion periferica. Por tanto, se deduce que la regula¬ 
cion del gasto cardfaco es la suma de todos los mecanismos 
reguladores del flujo sangufneo local. 

Los mecanismos de regulacion del flujo sangufneo local 
se comentaron en el capftulo 17. En la mayorfa de los teji¬ 
dos el flujo sangufneo lo hace principalmente en proporcion 
al metabolismo de cada tejido. Por ejemplo, el flujo sanguf¬ 
neo local casi siempre aumenta cuando lo hace el consumo 
tisular de oxfgeno; este efecto se demuestra en la figu¬ 
ra 20-2 segun distintos niveles de ejercicio. Observese que 
cuando aumenta el trabajo cardfaco durante el ejercicio, tambien 
aumentan paralelamente el consumo de oxfgeno y el gasto 
cardfaco. 

En resumen, el gasto cardfaco se encuentra determinado 
por la suma de todos los factores que controlan el flujo san¬ 
gufneo local en todo el cuerpo. La suma de todos los flu- 
jos sangufneos locales forma el retorno venoso y el corazon 
bombea automaticamente el retorno sangufneo hacia las 
arterias, para que vuelva a fluir por todo el sistema. 

Efecto de la resistencia periferica total sobre el 
gasto cardfaco a largo plazo. La figura 20-3 es la misma 



Trabajo cardiaco durante el ejercicio 
(kg-m/min) 


Figura 20-2 Efecto del aumento del ejercicio sobre el gasto car¬ 
diaco (Ifnea roja continua) y del consumo de oxfgeno (Ifnea aiul de 
puntos). (Reproducido a partir de Guyton AC, Jones CE, Coleman 
TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2nd 
ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 


que la figura 19-5 y se repite aquf para ilustrar un principio 
muy importante para controlar el gasto cardfaco: en muchas 
situaciones, el gasto cardfaco a largo plazo varfa recfproca- 
mente con los cambios de resistencia periferica total siem¬ 
pre y cuando la presion arterial se mantenga sin cambios. 
Observese en la figura 20-3 que cuando la resistencia peri¬ 
ferica total es estrictamente normal (en la marca del 100% 
de la figura), el gasto cardfaco tambien es normal. Despues, 
el gasto cardfaco disminuye cuando la resistencia periferica 
total aumenta por encima de lo normal; por el contrario, el 
gasto cardfaco aumenta cuando la resistencia periferica total 
disminuye. Esta relacion se entiende facilmente si se recuer- 
da una de las variantes de la ley de Ohm, expuesta en el capf¬ 
tulo 14: 


> 

< 



Resistencia periferica total 
(porcentaje de io normal) 

Figura 20-3 Efecto cronico de distintos niveles de resistencia peri¬ 
ferica total sobre el gasto cardfaco, mostrando la relacion recfproca 
entre resistencia periferica total y gasto cardfaco. (Reproducido 
a partir de Guyton AC: Arterial Pressure and Hypertension. 
Philadelphia: WB Saunders, 1980.) 
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Capitulo 20 Gasto cardiaco, retorno venoso y su regulacion 


Gasto cardiaco = 


Presion arterial 


Resistencia periferica total 


Esta formula y la figura 20-3 significan, simplemente, 
cada vez que cambie la resistencia periferica total a 
. plazo (pero no cambian otras funciones de la circu- 
jn), el gasto cardiaco cambia cuantitativamente en una 
reccion exactamente opuesta. 


El corazon tiene Hmites en el gasto cardiaco 
que puede alcanzar 

__ cantidad de sangre que el corazon puede bombear tiene 
znos limites definidos, que pueden expresarse cuantitativa- 
—ente en forma de curvas de gasto cardiaco. 

En la figura 20-4 se muestra la curva de gasto cardiaco nor- 
^zidemostrandose el gasto cardiaco por minuto segun cada 
~;vel de presion en la auricula derecha. Este es un tipo de curva 
funcion cardiaca que ya se comento en el capitulo 9. Observese 
que el nivel de la meseta de esta curva de gasto cardiaco nor¬ 
mal es de 131/min, 2,5 veces el gasto cardiaco normal de 
= l min, lo que significa que el corazon de un ser humano normal 
que actue sin una estimulacion especial puede bombear una 
cantidad de retorno venoso hasta 2,5 veces el retorno venoso 
normal antes de que el corazon se convierta en el factor limi- 
lante en el control del gasto cardiaco. 

En la figura 20-4 se muestran otras curvas de gasto cardiaco 
de corazones que no estan bombeando con normalidad. Las 
curvas superiores se refieren a corazones hipereficaces que 
bombean mejor de lo normal y las curvas inferiores corres- 
ponden a corazones hipoeficaces, que bombean a niveles por 
debajo de lo normal. 

Factores que provocan un corazon hipereficaz 

Hay dos tipos de factores que hacen que el corazon bombee 
mejor de lo normal: 1) la estimulacion nerviosa y 2) la hiper- 
trofia del musculo cardiaco. 



Presion en la auricula derecha 
(mmHg) 

Figura 20-4 Curvas de gasto cardiaco del corazon normaly de cora¬ 
zones hipoeficaces e hipereficaces. (Reproducido a partir de Guyton 
AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output 
and Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 


Efecto de la excitacion nerviosa para aumentar la 
funcion de bomba cardiaca. En el capitulo 9 vimos que la 
combination de la estimulacion simpatica y de la inhibicion 
parasimpatica tiene dos efectos que aumentan la eficacia de la 
funcion de bomba del corazon: 1) aumenta mucho la frecuen- 
cia cardiaca, a veces desde 721atidos/min hasta 180-200 lati- 
dos/min en personas jovenes, y 2) aumenta la fuerza de la 
contraction cardiaca (lo que se conoce como aumento de la 
«contractilidad») hasta el doble de lo normal. A1 combinarse 
ambos efectos, la excitacion nerviosa maxima del corazon 
aumenta el nivel de la meseta de la curva de gasto cardiaco casi 
hasta el doble que la meseta de la curva normal, como se ve a 
la altura de los 25 1 en la curva superior de la figura 20-4. 

Aumento de la eficacia de la bomba cardiaca causada 
por la hipertrofia cardiaca. El aumento a largo plazo del 
trabajo cardiaco, aunque no con una carga tan excesiva como 
para danar al corazon, provoca el aumento de la masa y de la 
fuerza contractil del corazon, del mismo modo que el ejercicio 
intenso provoca la hipertrofia de los musculos esqueleticos. 
Por ejemplo, es frecuente que la masa de los corazones de los 
corredores de maraton aumente en un 50-75%. Esta elevation 
de la meseta en la curva de gasto cardiaco a veces alcanza el 
60-100% y, por tanto, permite que el corazon bombee mucho 
mas que las cantidades habituales de gasto cardiaco. 

Cuando se combina la excitacion nerviosa del corazon 
con la hipertrofia, como se produce en los corredores de 
maraton, el efecto total permite que el corazon bombee hasta 
30-40 l/min, 2,5 veces el nivel que puede alcanzarse en una 
persona media; este aumento del nivel de bombeo es uno de 
los factores mas importantes que determinan el tiempo que 
un corredor puede correr. 



Factores que provocan un corazon hipoeficaz 

Cualquier factor que disminuya la capacidad del corazon de 

bombear la sangre provoca la hipoeficacia. Algunos de los 

factores que consiguen este efecto son los siguientes: 

♦ Aumento de la presion arterial contra la cual debe bom¬ 
bear el corazon, como en la hipertension 

♦ Inhibicion de la excitacion nerviosa del corazon 

♦ Factores patologicos que provocan alteraciones del ritmo 
cardiaco o de la frecuencia cardiaca 

♦ Bloqueo de una arteria coronaria, para provocar un «ata- 
que cardiaco» 

♦ Cardiopatia valvular 

♦ Cardiopatia congenita 

♦ Miocarditis, una inflamacion del musculo cardiaco 

♦ Hipoxia cardiaca 


Funcion del sistema nervioso en el control 
del gasto cardiaco 

Importancia del sistema nervioso en el 
mantenimiento de la presion arterial cuando los 
vasos sanguineos perifericos estan dilatados y 
aumentan el retorno venoso y el gasto cardiaco 

En la figura 20-5 se muestra una diferencia importante en 
el control del gasto cardiaco con y sin un sistema nervioso 
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- Con control nervioso 

■*-- Sin control nervioso 



Minutos 

Figura 20-5 Experimento con un perro, en el que se demuestra 
la importancia del mantenimiento nervioso de la presion arterial 
como requisito previo para el control del gasto cardiaco. Observese 
que el estimulante metabolico dinitrofenol aumenta mucho el 
gasto cardiaco cuando se controla la presion; la presion arterial 
desciende y el gasto cardiaco aumenta muy poco si no hay con¬ 
trol de la presion. (Reproducido a partir de experimentos del Dr. 
M. Banet.) 

autonomo funcionante. Las lrneas continuas demuestran el 
efecto que tiene en el perro normal la dilatacion intensa de 
los vasos sanguineos perifericos provocada por la adminis- 
tracion del farmaco dinitrofenol, que aumento por cua- 
tro el metabolismo practicamente en todos los tejidos del 
organismo. Observese que el control nervioso previno el 
descenso de la presion arterial dilatando todos los vasos 
sanguineos perifericos sin causar cambios de la presion 
arterial pero aumentando el gasto cardiaco casi por cua- 
tro. No obstante, despues de bloquear el control autonomo 
del sistema nervioso no funcionaria ninguno de los refle- 
jos circulatorios normales para mantener la presion arte¬ 
rial. La vasodilatacion de los vasos con dinitrofenol (lineas 
de puntos) provoco un descenso importante de la presion 
arterial hasta la mitad de lo normal, y el gasto cardiaco 
aumento solo 1,6 veces y no 4 veces. 

Es decir, el mantenimiento de una presion arterial normal 
por los reflejos nerviosos, los mecanismos explicados en el 
capitulo 18, es esencial para alcanzar gastos cardiacos ele- 
vados cuando los tejidos perifericos dilatan sus vasos para 
aumentar el retorno venoso. 

Efecto del sistema nervioso para aumentar La pre¬ 
sion arterial durante el ejercicio. Durante el ejercicio, el 
aumento intenso del metabolismo en los musculos esque- 
leticos activos actua directamente en las arteriolas mus- 
culares para relajarlos y permitir el acceso adecuado del 
oxigeno y otros nutrientes necesarios para mantener la con- 
traccion muscular. Evidentemente, asi se produce un des¬ 
censo importante de la resistencia periferica total, lo que 
normalmente tambien disminuiria la presion arterial. No 
obstante, el sistema nervioso lo compensa inmediatamente. 
La misma actividad cerebral que envia las senales motoras 
a los musculos envia senales simultaneamente a los centros 
nerviosos autonomos del cerebro para provocar la activi¬ 
dad circulatoria, provocando la constriccion de las venas 
grandes y el aumento de la frecuencia y de la contractili- 


dad del corazon. Todos estos cambios actuan en conjunto 
aumentando la presion arterial por encima de lo normal, lo 
que a su vez empuja aun mas flujo sanguineo a traves de los 
musculos activos. 

En resumen, el sistema nervioso tiene un papel enorme- 
mente importante para prevenir la caida de la presion arte¬ 
rial hasta niveles desastrosos cuando los vasos sangumeos 
tisulares se dilatan y, por tanto, aumentan el retorno venoso 
y el gasto cardiaco por encima de lo normal. De hecho, 
durante el ejercicio, el sistema nervioso va incluso mas alia, 
proporcionando otras senales que elevan la presion arterial 
por encima de lo normal, lo que sirve para aumentar el gasto 
cardiaco otro 30-100%. 


Elevacion y disminucion patologica del gasto 
cardiaco 


En los seres humanos sanos el gasto cardiaco medio se man- 
tiene sorprendentemente constante de una persona a otra. No 
obstante, hay muchas anomalias clinicas que aumentan o dis- 
minuyen el gasto cardiaco. Algunas de las mas importantes se 
muestran en la figura 20-6. 

Elevacion del gasto cardiaco provocada por una reduccion 
de la resistencia periferica total 

En la parte izquierda de la figura 20-6 se identifican las situa- 
ciones que provocan habitualmente gastos cardiacos mayores de 
lo normal. Una de las caracteristicas distintivas de esas situa- 
ciones es que todas son el resultado de la reduccion cronica de 
la resistencia periferica total y ninguna es consecuencia de una 
excitacion excesiva del propio corazon, como explicaremos mas 
adelante. Por el momento, revisaremos algunas de las situacio- 
nes que disminuyen la resistencia periferica y, al mismo tiempo, 
aumentan el gasto cardiaco por encima de lo normal. 

1. Beriberi. Esta enfermedad esta provocada por una cantidad 
insuficiente de la vitamina tiamina (vitamina BJen la dieta. 
La falta de esta vitamina disminuye la capacidad de los teji¬ 
dos de usar algunos nutrientes celulares y mecanismos del 
flujo sanguineo tisular local que, a su vez, provoquen una 
vasodilatacion periferica compensadora. En ocasiones, la 
resistencia periferica total disminuye hasta tan solo la mitad 
de lo normal, por lo que los niveles de retorno venoso y gasto 
cardiaco a largo plazo tambien aumentan hasta el doble de lo 
normal. 

2. Fistula arteriovenosa (cortocircuito). Ya hemos hablado de 
que cada vez que se crea una fistula (tambien denominada 
cortocircuito AV) entre una arteria y una vena importantes 
pasa una cantidad enorme de flujo sanguineo directamente 
desde la arteria hacia la vena, lo cual, ademas, disminuye 
en gran medida la resistencia periferica total y, asi mismo, 
aumenta el retorno venoso y el gasto cardiaco. 

3. Hipertiroidismo. En el hipertiroidismo, el metabolismo de la 
mayoria de los tejidos del organismo esta muy aumentado y la 
utilization de oxigeno aumenta, liberandose productos vaso- 
dilatadores desde los tejidos. Por tanto, la resistencia periferica 
total disminuye mucho porque el control del flujo sanguineo 
tisular local reacciona por todo el cuerpo; en consecuencia, el 
retorno venoso y el gasto cardiaco aumentan hasta el 40-80% 
por encima de lo normal. 

4. Anemia. En la anemia se producen dos efectos perifericos 
que disminuyen en gran medida la resistencia periferica total. 
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r 20-6 Gasto cardiaco en distintas situaciones patologicas. Los numeros entre parentesis indican el numero de pacientes estudiados 
za una de ellas. (Reproducido a partir de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation, 
c. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 


Uno de ellos es la disminucion de la viscosidad de la sangre, 
como consecuencia del descenso de la concentracion de eri- 
trocitos. El otro es un menor aporte de oxlgeno a los tejidos, 
lo que provoca la vasodilatacion local. En consecuencia, el 
gasto cardiaco aumenta mucho. 

Cualquier otro factor que disminuya la resistencia periferica 
total cronicamente tambien aumentara el gasto cardiaco si la 
presion arterial no disminuye demasiado. 


T sminucion del gasto cardiaco 

En ia parte derecha de la figura 20-6 se muestran varias situa- 
z:nes en las que se produce una disminucion anormal del 
&szo cardiaco. Estas situaciones pueden clasificarse en dos 
z “egorias: 1) aquellas anomalias que disminuyen demasiado 
2 eficacia de la funcion de bomba del corazon y 2) las que 
jsminuyen demasiado el retorno venoso. 

Descenso del gasto cardiaco provocado por facto¬ 
rs cardiacos. El nivel de bombeo puede caer por debajo 
□e lo necesario segun el flujo sanguineo tisular que se consi- 
j rre adecuado cuando el corazon sufra danos importantes, 
tccependientemente de la causa. Por ejemplo, esto sucede 
si el bloqueo importante de los vasos sanguineos coronarios 
ei infarto de miocardio consecuente, la cardiopatia valvular 
pave, la miocarditis, el taponamiento cardiaco y las altera- 
z nes metabolicas cardiacas. En la figura 20-6 se muestran 
_£unos ejemplos en los que se ve la disminucion del gasto 
’ cardiaco que se produce. 

Cuando el gasto cardiaco disminuye demasiado, los teji- 
_: 5 de todo el organismo comienzan a sufrir una deficiencia 
riricional, una situacion que se conoce como shock car - 
*loco, que se comenta con mas detalle en el capitulo 22 en 
“c acion con la insuficiencia cardiaca. 


Descenso del gasto cardiaco provocado por fac- 
tores perifericos no cardiacos: descenso del retorno 
venoso. Cualquier factor que interfiera con el retorno 
venoso tambien provoca el descenso del gasto cardiaco. 
Algunos de estos factores son los siguientes: 

1. Descenso del volumen de sangre. Con mucho, el fac¬ 
tor periferico no cardiaco mas frecuente que provoca el 
descenso del gasto cardiaco es el descenso del volumen 
de sangre, consecuencia principalmente de una hemo- 
rragia. Esta claro por que esta situacion disminuye el gasto 
cardiaco: la perdida de sangre disminuye el llenado del 
aparato vascular hasta un nivel tan bajo que no hay san¬ 
gre suficiente en los vasos sanguineos perifericos para 
generar presiones vasculares perifericas suficientes para 
empujar la sangre de vuelta hacia el corazon. 

2. Dilatacion venosa aguda. En algunas ocasiones, las venas 
perifericas sufren una vasodilatacion aguda, especial- 
mente cuando el sistema nervioso simpatico se vuelve 
subitamente inactivo. Por ejemplo, como consecuencia 
del desvanecimiento a menudo se produce una perdida 
subita de actividad del sistema nervioso simpatico que 
provoca una dilatacion muy importante de los vasos peri¬ 
fericos de capacitancia, en especial de las venas. En con¬ 
secuencia, disminuye la presion de llenado en el aparato 
vascular, ya que el volumen de sangre no puede crear la 
presion adecuada en unos vasos sanguineos perifericos 
que ahora estan flaccidos. En consecuencia, la sangre «se 
asienta» en los vasos y no vuelve hacia el corazon. 

3. Obstruccion de las grandes venas. En casos aislados las 
grandes venas que llegan al corazon se obstruyen, de 
forma que la sangre de los vasos perifericos no puede vol- 
ver al corazon. En consecuencia, se produce un descenso 
importante del gasto cardiaco. 
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4. Reduction de la masa tisular, en especial de la masa de 
musculo esqueletico. En caso de envejecimiento normal o 
de periodos prolongados de inactividad ffsica se produce 
una reduccion del tamano de los musculos esqueleticos. 
A su vez, esto disminuye el consumo total de oxigeno y 
las necesidades de flujo sanguineo de los musculos, con lo 
que disminuye el flujo sanguineo en el musculo esquele¬ 
tico y el gasto cardiaco. 

5. Reduction del ritmo metabolico de los tejidos. Si se reduce 
el ritmo metabolico, como sucede en el musculo esquele¬ 
tico durante un reposo en cama prolongado, el consumo 
de oxigeno y las necesidades de nutricion de los tejidos 
tambien disminuiran. En consecuencia, disminuye el flujo 
sanguineo en los tejidos, con el resultado de un menor 
gasto cardiaco. Otros trastornos, como el hipotiroidismo , 
pueden reducir asimismo el ritmo metabolico y, por tanto, 
el flujo sanguineo y el gasto cardiaco. 

Independientemente de la causa de la disminucion del 
gasto cardiaco, un factor periferico o un factor cardiaco, se 
dice que la persona tiene un shock circulatorio si el gasto car¬ 
diaco disminuye alguna vez por debajo del nivel requerido 
de nutricion adecuada de los tejidos. Esta situacion puede 
ser mortal en unos minutos u horas. El shock circulatorio es 
un problema clinico tan importante que se comenta con mas 
detalle en el capitulo 24. 

Un analisis mas cuantitativo 
de la regulacion del gasto cardiaco 

El comentario sobre la regulacion del gasto cardiaco que 
hemos realizado hasta ahora es adecuado para entender los 
factores que controlan el gasto cardiaco en las situaciones 
mas sencillas. Sin embargo, para entender la regulacion del 
gasto cardiaco en situaciones estresantes especiales, como el 
ejercicio extremo, la insuficiencia cardiaca y el shock circula¬ 
torio, en las secciones siguientes se muestra un analisis cuan¬ 
titativo mas complejo. 

Para realizar ese analisis cuantitativo mas detallado es 
necesario distinguir por separado entre los dos factores prin- 
cipales implicados en la regulacion del gasto cardiaco: 1) la 
capacidad de bomba del corazon, representada por las cur - 
vas de gasto cardiaco , y 2) los factores perifericos que afectan 
al flujo de sangre desde las venas al corazon, representa- 
dos por las curvas de retorno venoso. Despues, se pueden 
unir ambas curvas en un analisis cuantitativo para demos- 
trar como interaccionan entre si para determinar al mismo 
tiempo el gasto cardiaco, el retorno venoso y la presion en la 
auricula derecha. 

Curvas de gasto cardiaco usadas 
en el analisis cuantitativo 

En la figura 20-4 ya hemos mostrado algunas de las curvas de 
gasto cardiaco utilizadas para representar cuantitativamente 
la eficacia de la funcion de bomba cardiaca. No obstante, 
se necesita un conjunto adicional de curvas para mostrar el 
efecto sobre el gasto cardiaco provocado por el cambio de 
las presiones externas en el exterior del corazon, como se 
explica en la seccion siguiente. 



Figura 20-7 Curvas de gasto cardiaco para distintos niveles de 
presion intrapleural y con distintos grados de taponamiento car¬ 
diaco. (Reproduddo a partir de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: 
Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2nd ed. 
Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 

Efecto de la presion externa al corazon sobre las 
curvas de gasto cardiaco. En la figura 20-7 se muestra 
el efecto de los cambios de presion cardiaca externa sobre la 
curva de gasto cardiaco. La presion externa normal es igual 
a la presion intrapleural normal (la presion en la cavidad 
toracica), que es de -4 mmHg. Observese en la figura que 
el aumento de la presion intrapleural hasta -2 mmHg des- 
plaza toda la curva de gasto cardiaco hacia la derecha y en la 
misma cuantia. Este desplazamiento se produce porque para 
llenar las camaras cardiacas de sangre se requieren otros 
2 mmHg extra de presion en la auricula derecha para superar 
el aumento de presion en el exterior del corazon. Asimismo, 
para un aumento de la presion intrapleural hasta + 2 mmHg 
se requiere un aumento de 6 mmHg en la presion en la auri¬ 
cula derecha desde los -4 mmHg normales, con lo que se 
desplaza toda la curva del gasto cardiaco 6 mmHg hacia la 
derecha. 

Algunos de los factores que alteran la presion externa 
en el corazon y desplazan la curva de gasto cardiaco son los 
siguientes: 

1. Cambios ciclicos de la presion intrapleural durante la 
respiration, que son de ± 2 mmHg durante la respiracion 
normal pero que pueden llegar hasta ±50 mmHg durante 
una respiracion extenuante. 

2. La respiration contra una presion negativa, que desplaza 
la curva hacia una presion mas negativa en la auricula 
derecha (hacia la izquierda). 

3. La respiration con presion positiva, que desplaza la curva 
hacia la derecha. 

4. Apertura de la caja toracica , que aumenta la presion 
intrapleural a 0 mmHg y desplaza la curva de gasto car¬ 
diaco hacia la derecha 4 mmHg. 

5. Taponamiento cardiaco , lo que significa la acumulacion 
de una gran cantidad de liquido en la cavidad pericar- 
dica alrededor del corazon, con el aumento resultante 
de la presion cardiaca externa y desplazamiento de la 
curva hacia la derecha. Observese en la figura 20-7 que 
el taponamiento cardiaco desplaza la parte superior de la 
curva mucho mas hacia la derecha que la parte inferior 
de la curva, porque el «taponamiento» externo aumenta 
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- sura 20-8 Combinaciones de los dos patrones principales de cur- 
de gasto cardiaco en las que se demuestra el efecto de las altera- 
ic'es de la presion extracardfaca y la eficacia del corazon como 
:: ~;ba. (Reproducido a partir de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: 
Zrculatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2nd ed. 
J -i ^delphia:WB Saunders, 1973.) 

la presion hacia valores mas altos para el llenado de las 
camaras hasta volumenes aumentados cuando el gasto 
cardiaco es alto. 

Combinaciones de los distintos patrones de cur- 
•BS de gasto cardiaco. En la figura 20'8 se muestra que la 
rurva final del gasto cardiaco cambia como consecuencia de 
s cambios simultaneos de la presion cardiaca externa y de 
^ eficacia del corazon como bomba. Por ejemplo, la combi- 
ration de un corazon hipereficaz y un aumento de la presion 
nuapleural conducirian a un incremento del nivel maximo 
oe gasto cardiaco debido a la mayor capacidad de bombeo 
c£ corazon, aunque la curva de gasto cardiaco apareceria 
^fspiazada hacia la derecha (hacia presiones auriculares mas 
Levadas) a causa del aumento en la presion intrapleural. Es 
-ecir, sabiendo lo que le sucede a la presion externa y tam- 
:.en a la capacidad del corazon como bomba se puede expre¬ 
ss la capacidad momentanea del corazon para bombear la 
ssngre mediante una curva sencilla del gasto cardiaco. 

Curvas de retorno venoso 

Antes de realizar un analisis total de la regulacion cardiaca 
--nemos que valorar toda la circulacion sistemica, para lo 
osal primero retiramos el corazon y los pulmones de la cir- 
_dacion de un animal y los reemplazamos con unos sistemas 
de bomba y de un oxigenador artificial y despues se alteran 
^stintos factores, como el volumen de sangre, las resistencias 
i zsculares y la presion venosa central en la auricula derecha, 
i sra determinar como actua la circulacion sistemica en dis- 
ntos estados circulatorios. En estos estudios se encuentran 
^res factores principales que afectan al retorno venoso hacia el 
: razon desde la circulacion sistemica, y son los siguientes: 

1. Presion en auricula derecha , que ejerce una fuerza retro- 
grada sobre las venas para impulsar el flujo de sangre 
desde las venas hacia la auricula derecha. 

2. Grado de llenado de la circulacion sistemica (medido por 
la presion media del llenado sistemico), que obliga a la 
sangre sistemica a volver hacia el corazon (esta es la pre¬ 
sion medida en cualquier parte de la circulacion sistemica 


cuando se interrumpe todo el flujo de sangre, como se 
comenta en detalle mas adelante en este capitulo). 

3. Resistencia al flujo sanguineo entre los vasos perifericos y 
la auricula derecha. 

Estos factores se expresan cuantitativamente en la curva de 
retorno venoso , como explicamos en las secciones siguientes. 

Curva de retorno venoso normal 

Del mismo modo que la curva de gasto cardiaco se refiere 
a la funcion de bomba de la sangre desde el corazon ante la 
presion en la auricula derecha, la curva de retorno venoso se 
refiere al retorno venoso y tambien a la presion en la auri¬ 
cula derecha, es decir, al flujo de sangre venosa que llega al 
corazon desde la circulacion sistemica en distintos niveles de 
presion en la auricula derecha. 

La curva de la figura 20-9 es la curva de retorno venoso nor¬ 
mal En esta curva se muestra que el retorno venoso hacia el 
corazon disminuye si se aplica la fuerza retrograda de la presion 
auricular en ascenso sobre las venas de la circulacion sistemica 
cuando disminuye la funcion de bomba cardiaca y aumenta la 
presion en la auricula derecha. Si se impide la accion de todos 
los reflejos circulatorios nerviosos el retorno venoso disminuye 
a cero cuando la presion en la auricula derecha aumenta hasta 
+ 7 mmHg. Este ligero incremento de la presion en la auricula 
derecha provoca un descenso drastico del retorno venoso por- 
que la circulacion sistemica es una bolsa distensible, por lo que 
cualquier aumento de la presion retrograda de la sangre se acu- 
mulara en esta bolsa en lugar de volver al corazon. 

Al mismo tiempo que aumenta la presion en la auri¬ 
cula derecha y se provoca la estasis venosa, la funcion de 
bomba cardiaca tambien se acerca a cero porque disminuye 
el retorno venoso. Las presiones arterial y venosa entran en 
equilibrio cuando cesa todo el flujo en la circulacion siste¬ 
mica con presiones de 7 mmHg, que, por definicion, es la 
presion media del llenado sistemico (Plls). 

Meseta de la curva de retorno venoso con presiones 
auriculares negativas: provocada por el colapso de las 
grandes venas. Cuando la presion en la auricula derecha cae 
por debajo de cero, es decir, por debajo de la presion atmos- 
ferica, aumenta mas cuando cesa casi totalmente el retorno 
venoso. Y el retorno venoso habra alcanzado la meseta en el 
momento en el que la presion en la auricula derecha haya caido 
hasta -2 mm y se mantiene en la meseta aunque la presion 



Figura 20-9 Curva de retorno venoso normal. La meseta esta pro¬ 
vocada por el colapso de las grandes venas que entran en el torax 
cuando la presion en la auricula derecha desciende por debajo de 
la presion atmosferica. Observese tambien que el retorno venoso 
se vuelve a cero cuando la presion en la auricula derecha aumenta 
hasta una presion media igual a la del llenado sistemico. 
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en la auricula derecha caiga hasta -20 mmHg, -50 mmHg o 
incluso mas. Esta meseta esta provocada por el colapso de las 
venas que entran en el torax. La presion negativa de la auri¬ 
cula derecha aspira y junta las paredes venosas cuando entran 
en el torax, lo que impide que entre el flujo de sangre adicional 
de las venas perifericas. En consecuencia, ni siquiera las pre- 
siones muy negativas de la auricula derecha pueden aumentar 
el retorno venoso significativamente por encima del nivel que 
existe en una presion auricular normal de 0 mmHg. 

Presion media del llenado circulatorio y presion 
media del llenado sistemico y su efecto sobre 
el retorno venoso 

Cuando la funcion de bomba cardiaca se interrumpe al chocar el 
corazon con electricidad para provocar una fibrilacion ventricu¬ 
lar o cuando se interrumpe de alguna otra manera, el flujo de san¬ 
gre desde cualquier punto en la circulacion cesa unos segundos 
despues. Sin flujo sanguineo, las presiones de cualquier punto de 
la circulacion se hacen iguales y este nivel de presion equilibrado 
se conoce como presion media del llenado circulatorio. 

Efecto del volumen de sangre sobre La presion media 
del llenado circulatorio. Cuanto mayor sea el volumen de 
sangre en la circulacion, mayor sera la presion media del lle¬ 
nado circulatorio porque el volumen extra de sangre estira 
las paredes de la vasculatura. En la curva roja de la figu- 
ra 20-10 se muestra el efecto normal aproximado de los distin- 
tos niveles del volumen de sangre sobre la presion media del 
llenado circulatorio. Observese que la presion media del lle¬ 
nado circulatorio se aproxima a cero cuando el volumen de 
sangre es de unos 4.000 ml, ya que este es el «volumen no ace- 
lerado» de la circulacion, pero con un volumen de 5.000 ml 
la presion de llenado tiene un valor normal de 7 mmHg. De 
igual modo, cuando los volumenes son aun mayores la presion 
media del llenado circulatorio aumenta casi linealmente. 

Efecto de la estimulacion nerviosa simpatica de la 
circulacion sobre La presion media del llenado circulato¬ 
rio. Las curvas verde y azul de la figura 20-10 muestran los 



Volumen (ml) 

Figura 20-10 Efecto de los cambios del volumen total de sangre 
sobre la presion media del llenado circulatorio (es decir, «curvas 
de volumen-presion» para todo el sistema circulatorio). Estas cur¬ 
vas tambien demuestran los efectos de la estimulacion simpatica 
potente y de la inhibicion simpatica completa. 


efectos, respectivamente, de los niveles bajo y alto de acti- 
vidad simpatica nerviosa sobre la presion media del llenado 
circulatorio. La estimulacion simpatica potente contrae todos 
los vasos sanguineos sistemicos y tambien los vasos pulmo- 
nares de mayor tamano, e incluso las camaras del corazon. 
Por tanto, la capacidad del sistema disminuye de forma que 
la presion media del llenado circulatorio aumenta para cada 
nivel de volumen de sangre. Cuando el volumen de sangre es 
normal la estimulacion simpatica maxima aumenta la pre¬ 
sion media del llenado circulatorio desde 7 mmHg a aproxi- 
madamente 2,5 veces ese valor, en torno a 17 mmHg. 

Por el contrario, la inhibicion completa del sistema nervio- 
so simpatico relaja tanto los vasos sanguineos como el cora- 
zon, disminuyendo la presion media del llenado circulatorio 
desde el valor normal de 7 mmHg hasta 4 mmHg. Antes de 
dejar la figura 20-10, observese especificamente que brus- 
cas son las curvas, lo que significa que incluso los pequenos 
cambios de volumen de sangre o los cambios pequenos de 
capacidad del sistema, provocados por los distintos niveles 
de actividad simpatica, tienen efectos importantes sobre la 
presion media del llenado circulatorio. 

Presion media del llenado sistemico y su relacion 
con la presion media del llenado circulatorio. La presion 
media del llenado sistemico (Plls) es algo diferente de la pre¬ 
sion media del llenado circulatorio, ya que es la presion media 
en cualquier punto de la circulacion sistemica despues de que 
el flujo sanguineo se haya interrumpido al pinzar los vasos 
sanguineos grandes en el corazon, por lo que se puede medir 
la presion de la circulacion sistemica independientemente de la 
presion que haya en la circulacion pulmonar. La presion sis¬ 
temica media, que casi resulta imposible de medir en un ani¬ 
mal vivo, es la presion importante para determinar el retorno 
venoso. No obstante , la presion media del llenado sistemico 
casi siempre es igual a la presion media del llenado circulato¬ 
rio porque la circulacion pulmonar tiene menos de un octavo 
de la capacitancia de la circulacion sistemica y solo la decima 
parte del volumen de sangre. 

Efecto sobre La curva de retorno venoso de los cambios 
de la presion media del llenado sistemico. En la figura 20-11 
se muestran los efectos sobre la curva de retorno venoso pro¬ 
vocados por el aumento o descenso de la presion media del 
llenado sistemico (Plls). Observese en la figura 20-11 que la 
presion media del llenado sistemico normal es de 7 mmHg. 
Despues, en la curva superior de la figura vemos que la presion 



Presion en la auricula derecha (mmHg) 

Figura 20-11 Curvas de retorno venoso que muestran la curva 
normal cuando la presion media del llenado sistemico (Plls) es 
de 7 mmHg y el efecto de la alteracion de la Plls hasta 3,5 o 
14 mmHg. (Reproducido a partir de Guyton AC, Jones CE, Coleman 
TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 
2nd ed. Philadelphia: WB Saunders Co, 1973.) 
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- - —i del llenado sistemico ha aumentado hasta 14 mmHg y en 
zurva inferior ha disminuido hasta 3,5 mmHg. Estas curvas 
Bc'r.uestran que cuanto mayor sea la presion media del llenado 
r * ram ico (que tambien significa un mayor «ajuste» con el que el 
a circulatorio se llena de sangre) mas se desplaza la curva 
retomo venoso hacia arriba y hacia la derecha.Por el contra¬ 
il cuanto mas baja sea la presion media del llenado sistemico 
—- - se desplazara la curva hacia abajo y hacia la izquierda. 

Para decirlo de otro modo, cuanto mas lleno este el sis- 
mh la, mas facil sera que la sangre fluya hacia el corazon. 

1 canto menor sea el llenado, mas dificil sera que la sangre 
“ _va hacia el corazon. 

«Gradiente de presion para el retorno venoso»: 
cuando es cero, no hay retorno venoso. Cuando la presion 
ffj. la auricula derecha aumenta hasta igualar la presion media 
id llenado sistemico ya no hay diferencias de presion entre 
hs vasos perifericos y la auricula derecha. En consecuencia, 
ra no puede haber flujo sanguineo desde ninguno de los vasos 
perifericos que vuelven hacia la auricula derecha. Sin embargo, 
d flujo hacia el corazon aumenta proporcionalmente cuando 

2 presion en la auricula derecha disminuye progresivamente 
Dor debajo de la presion media del llenado sistemico, como 
puede verse analizando cualquiera de las curvas de retorno 
venoso de la figura 20-11. Es decir, cuanto mayor sea la dife- 
-encia entre la presion media del llenado sistemico y la pre - 
aon en la auricula derecha, mayor sera el retorno venoso. Por 
canto, la diferencia entre estas dos presiones se conoce como 
gradiente de presion para el retorno venoso. 

Resistencia al retorno venoso 

Del mismo modo que la presion media del llenado sistemico 
representa una presion que empuja la sangre venosa desde la 
periferia hacia el corazon, tambien hay una resistencia a este 
flujo de sangre venosa que se denomina resistencia al retorno 
venoso. La mayoria de la resistencia al retorno venoso se pro¬ 
duce en las venas, aunque una parte se produce tambien en 
las arteriolas y en las pequenas arterias. 

^Por que es tan importante la resistencia venosa para 
determinar la resistencia al retorno venoso? La respuesta es 
que, cuando aumenta la resistencia en las venas, comienza 
a estancarse la sangre, principalmente en las propias venas. 
Pero la presion venosa aumenta muy poco porque las venas 
son muy distensibles, por lo que este aumento de la presion 
venosa no es muy eficaz para superar la resistencia y el flujo 
sanguineo hacia la auricula derecha disminuye drastica- 
: mente. Por el contrario, la sangre se acumula en las arterias 
cuando aumentan las resistencias arteriolares y en pequenas 
arterias, que tienen solo la 1/30 parte de capacitancia que 
las venas. Por tanto, incluso una ligera acumulacion de san¬ 
gre en las arterias aumenta mucho la presion, 30 veces mas 
que en las venas, y esta presion elevada supera gran parte del 
aumento de la resistencia. Matematicamente, se desprende 
que aproximadamente dos tercios de la denominada «resis- 
| tencia al retorno venoso» se encuentra determinada por la 
; resistencia venosa y un tercio por la resistencia arteriolar y 
£ de pequenas arterias. 

= El retorno venoso se puede calcular con la formula 
> siguiente: 

Plls-PAD 


RV = 


RRV 


donde RV es el retorno venoso, Plls es la presion media del 
llenado sistemico, PAD es la presion en la auricula derecha 
y RRV es la resistencia al retorno venoso. En el adulto sano 
los valores de estas variables son los siguientes: el retorno 
venoso es igual a 51/min, la presion media del llenado siste¬ 
mico es igual a 7 mmHg, la presion en la auricula derecha es 
igual a 0 mmHg y la resistencia al retorno venoso es igual a 
1,4 mmHg por litro de flujo sanguineo. 

Efecto de la resistencia al retorno venoso sobre la 
curva de retorno venoso. En la figura 20-12 se muestra el 
efecto de distintos niveles de resistencia al retorno venoso 
sobre la curva de retorno venoso, demostrandose que el 
descenso de esta resistencia hasta valores que son la mitad 
de Io normal permite que el flujo de sangre aumente hasta 
el doble y, por tanto, la curva gira hacia arriba con una pen- 
diente que puede ser hasta del doble. Por el contrario, el 
aumento de la resistencia hasta el doble de lo normal rota 
la curva hacia abajo, con una pendiente que puede ser hasta 
de la mitad. 

Observese tambien que cuando aumenta la presion en la 
auricula derecha hasta igualar la presion media del llenado 
sistemico, el retorno venoso se convierte en cero practica- 
mente para todos los niveles de resistencia al retorno venoso 
porque cuando no hay un gradiente de presion que provoque 
el flujo de sangre no importa la resistencia en la circulacion; el 
flujo sigue siendo cero. Por tanto, el nivel mayor hasta el 
que puede aumentar la presion en la auricula derecha es 
igual a la presion media del llenado sistemico, independien- 
temente del grado mayor o menor de fracaso cardiaco. 

Combinaciones de los patrones de curvas de retorno 
venoso. En la figura 20-13 se muestran los efectos sobre la 
curva de retorno venoso provocados por los cambios simul- 
taneos de la presion sistemica media (Plls) y la resistencia al 
retorno venoso, demostrando que ambos factores pueden 
actuar simultaneamente. 



Presion en ia auricula derecha 
(mmHg) 

Figura 20-12 Curvas de retorno venoso que reflejan el efecto de 
la alteration de la «resistencia al retorno venoso». Plls, presion 
media del llenado sistemico. (Reproducido a partir de Guyton AC, 
Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and 
Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders Co, 1973.) 
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Presion en la auricula derecha (mmHg) 

Figura 20-13 Combinaciones de los principales patrones de cur- 
vas de retorno venoso, que demuestran los efectos de los cambios 
simultaneos de la presion media del llenado sistemico (Plls) y en la 
«resistencia al retorno venoso». (Reproducido a partir de Guyton 
AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output 
and Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 

Analisis del gasto cardfaco y de la presion en 
la auricula derecha, mediante curvas de gasto 
cardfaco y retorno venoso simultaneas 

Cuando actua la circulacion completa, el corazon y la circu¬ 
lacion sistemica deben funcionar conjuntamente, lo que sig- 
nifica que: 1) el retorno venoso desde la circulacion sistemica 
debe ser igual al gasto cardiaco desde el corazon y 2) que la 
presion en la auricula derecha es igual tanto en el corazon 
como en la circulacion sistemica. 

Por tanto, se pueden predecir el gasto cardiaco y la presion 
en la auricula derecha en la siguiente forma: 1) Determinar la 
capacidad de bomba del corazon en un momento dado y re- 
presentar este valor en forma de una curva de gasto cardiaco; 
2 ) determinar la situation momentanea del flujo desde la cir¬ 
culacion sistemica hacia el corazon y representarla en forma 
de una curva de retorno venoso, y 3) «igualar» ambas curvas 
entre si, como se ve en la figura 20-14 

Las dos curvas de la figura representan la curva de gasto 
cardiaco normal (linea roja) y la curva de retorno venoso nor¬ 
mal (linea azul). Solo hay un punto en el grafico, el punto A, 
en el que el retorno venoso es igual al gasto cardiaco y en 
el que la presion en la auricula derecha es la misma que 
en el corazon y en la circulacion sistemica. Por tanto, en la 
circulacion normal, la presion en la auricula derecha, el gasto 
cardiaco y el retorno venoso estan representados en el punto A, 
lo que se conoce como punto de equilibrio, dando un valor 
normal del gasto cardiaco de 5l/min y una presion en la auri¬ 
cula derecha de 0 mmHg. 

Efecto del aumento de volumen de sangre sobre el 
gasto cardiaco. Un aumento subito del volumen de sangre 
en torno al 20% aumenta el gasto cardiaco hasta 2,5-3 veces 
con respecto a lo normal. En la figura 20-14 se muestra un 
analisis de este efecto. Si se perfunde inmediatamente una 
gran cantidad extra de sangre, el mayor llenado del sistema 
provoca que la presion media del llenado sistemico (Plls) 
aumente hasta 16 mmHg, lo que desplaza la curva de retorno 



Figura 20-14 Las dos Ifneas continuas demuestran el analisis del 
gasto cardiaco y de la presion en la auricula derecha cuando las 
curvas del gasto cardiaco (linea roja) y del retorno venoso (linea 
azul) son normales. La transfusion de sangre de un volumen igual 
al 20% del volumen de sangre consigue que la curva de retorno 
venoso se convierta en la linea depuntos;e n consecuencia, el gasto 
cardiaco y la presion de la auricula derecha se desplazan desde el 
punto A hasta el B.Plls, presion media del llenado sistemico. 

venoso hacia la derecha. Al mismo tiempo, el aumento del 
volumen de sangre distiende los vasos sanguineos, con lo que 
se reduce su resistencia y, por tanto, se reduce la resistencia 
al retorno venoso, lo que rota la curva hacia arriba. Como 
resultado de ambos efectos, la curva de retorno venoso de la 
figura 20-14 se desplaza hacia la derecha. Esta nueva curva es 
igual a la curva de gasto cardiaco en el punto B, lo que demues- 
tra que el gasto cardiaco y el retorno venoso aumentan 
2,5-3 veces y que la presion en la auricula derecha aumenta 
hasta aproximadamente +8 mmHg. 

Otros efectos compensadores que se inician en res- 
puesta al aumento de volumen de sangre. El aumento 
importante del gasto cardiaco provocado por el aumento de 
volumen de sangre dura solo unos minutos porque comienzan 
a producirse varios efectos compensadores inmediatamente: 
1 ) el aumento del gasto cardiaco aumenta la presion capilar 
de forma que el liquido comienza a trasudar desde los capi- 
lares hacia los tejidos, con lo que el volumen de sangre vuelve 
a la normalidad; 2) el aumento de la presion venosa provoca la 
distension continua y gradual de las venas por un mecanismo 
que se conoce como estres-relaj acion, provoc&ndo la disten¬ 
sion de los reservorios de sangre venosa, como el higado y el 
bazo, y reduciendo de esa forma la presion sistemica media , 
y 3) el exceso del flujo sanguineo a traves de los tejidos peri- 
fericos provoca el incremento autorregulador de la resisten¬ 
cia vascular periferica, con lo que aumenta la resistencia al 
retorno venoso. Estos factores consiguen que la presion media 
del llenado sistemico vuelva a la normalidad y que se contrai- 
gan los vasos de resistencia de la circulacion sistemica. Por 
tanto, gradualmente, en un periodo de 10 a 40 min, el gasto 
cardiaco vuelve casi a la normalidad. 

Efecto de la estimulacion simpatica sobre el gasto 
cardiaco. La estimulacion simpatica afecta tanto al cora¬ 
zon como a la circulacion sistemica, ya que consigue que el 
corazon funcione como una bomba mas potente y, en la cir- 
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Estimulacion simpatica 



Figura 20-15 Analisis del efecto sobre el gasto cardiaco de: 1) la 
estimulacion simpatica moderada (desde el punto A al punto C), 
2) la estimulacion simpatica maxima (punto D), y 3) la inhibi- 
don simpatica provocada por la anestesia espinal total (punto B). 
Reproducido a partir de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: 
Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2nd ed. 
-hiladelphia:WB Saunders, 1973.) 


culacion sistemica, aumenta la presion media del Uenado sis- 
zemico por la contraction de los vasos perifericos, en especial 
de las venas, y aumenta la resistencia al retorno venoso. 

En la figura 20-15 se muestran las curvas normales del 
gasto cardiaco y del retorno venoso. Ambas se cruzan en 
el punto A, que representa un retorno venoso normal, un 
gasto cardiaco de 51/min y una presion en la auricula dere- 
cha de 0 mmHg. Observese en la figura que la estimulacion 
simpatica maxima (lineas verdes) aumenta la presion media 
delllenado sistemico hasta 17 mmHg (representado por 
el punto en el que la curva de retorno venoso alcanza el nivel 
cero de retorno venoso). Y la estimulacion simpatica tam- 
bien aumenta la eficacia de la funcion de bomba del corazon 
casi en un 100%. En consecuencia, el gasto cardiaco aumenta 
desde el valor normal en el punto de equilibrio A hasta apro- 
ximadamente el doble de lo normal en el punto de equili¬ 
brio D y, a pesar de todo, la presion en la auricula derecha apenas 
cambia. Es decir, los distintos grados de estimulacion sim¬ 
patica pueden aumentar el gasto cardiaco progresivamente 
hasta aproximadamente el doble de lo normal durante perio - 

- dos cortos de tiempo,h&sta que se produzcan otros efectos 
3 compensadores en segundos o minutos. 

Efecto de la inhibicion simpatica sobre el gasto car- 
j diaoo. El sistema nervioso simpatico se puede bloquear indu- 

- ciendo una anestesia espinal total o utilizando algun farmaco, 
| como hexametonio, que bloquea la transmision de las senales 
| nerviosas a traves de los ganglios autonomos. En las curvas de 
J la parte inferior de la figura 20-15 se muestra el efecto de la 
; inhibicion simpatica provocada por la anestesia espinal total, 
2 demostrandose que la presion media del Uenado sistemico cae 

- hasta aproximadamente 4 mmHg y que la eficacia del corn- 
> zon como bomba disminuye hasta el 80% de lo normal.YX gasto 
2 cardiaco cae desde el punto A hasta el punto B, lo que repre¬ 
senta un descenso en torno al 60% de lo normal. 



Figura 20-16 Analisis de los cambios sucesivos del gasto cardiaco 
y de la presion en la auricula derecha en un ser humano despues 
de abrir bruscamente una gran fistula arteriovenosa (AV). Las eta- 
pas del analisis, que se muestran en los puntos de equilibrio, son: 
Asituaciones normales: B,inmediatamente despues de la apertura 
de la fistula AV; C,1 min despues de la activacion de los reflejos 
simpaticos, y D,varias semanas despues de que el volumen de san- 
gre haya aumentado y el corazon haya comenzado a hipertro- 
fiarse. (Reproducido a partir de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: 
Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2nd ed. 
Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 

Efecto de la apertura de una fistula arteriovenosa 
de gran tamano. En la figura 20-16 se muestran varias eta- 
pas de los cambios circulatorios que se producen despues de 
la apertura de una fistula arteriovenosa de gran tamano, es 
decir, despues de realizar una apertura directamente entre 
una gran arteria y una gran vena. 

1. Las dos lineas rojas que se cruzan en el punto A muestran 
la situation normal. 

2. En las curvas que se cruzan en el punto B se demuestra la 
situation circulatoria inmediatamente despues de la aper¬ 
tura de una fistula grande. Los efectos principals son: 
1 ) una rotation subita y precipitada de la curva de retorno 
venoso hacia arriba, provocada por el gran descenso de 
la resistencia al retorno venoso cuando se permite que la 
sangre fluya casi sin ningun impedimento, directamente 
desde las grandes arterias hacia el sistema venoso, saltan- 
dose la mayoria de los elementos de resistencia de la cir¬ 
culation periferica, y 2) un ligero aumento del nivel de la 
curva de gasto cardiaco porque la apertura de la fistula 
disminuye la resistencia periferica y permite una caida 
aguda de la presion arterial contra la cual el corazon bom- 
bea con mayor facilidad. El resultado neto, representado 
por el punto B, es un aumento del gasto cardiaco desde 
Sl/min hasta 131/min y un aumento de la presion en la 
auricula derecha hasta aproximadamente +3 mmHg. 

3. En el punto C se representan los efectos producidos 1 min 
mas tarde, despues de que los reflejos nerviosos simpati¬ 
cos hayan restaurado la presion arterial casi hasta la nor- 
malidad y causado otros dos efectos: 1) un aumento de la 
presion media del Uenado sistemico (por la constriction 
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de todas las venas y arterias) desde 7 a 9 mmHg, por el 
desplazamiento de la curva de retorno venoso 2 mmHg 
hacia la derecha, y 2) la elevation de la curva de gasto 
cardiaco por la excitation nerviosa simpatica del corazon. 
El gasto cardiaco aumenta ahora hasta casi 16 1/min y la 
presion en la auricula derecha hasta 4 mmHg. 

4. En el punto D se muestra el efecto despues de varias sema- 
nas mas. En este momento, el volumen de sangre ha 
aumentado por la ligera reduction de la presion arterial y 
la estimulacion simpatica ha reducido tambien la produc¬ 
tion renal de orina. La presion media del llenado sistemico 
ha aumentado ahora hasta +12 mmHg, desplazando la 
curva de retorno venoso otros 3 mmHg hacia la derecha. 
Ademas, el aumento prolongado de la carga de trabajo 
sobre el corazon ha provocado una pequena hipertrofia 
del musculo cardiaco, elevando el nivel de la curva de 
gasto cardiaco aun mas. Por tanto, en el punto D se mues¬ 
tra un gasto cardiaco que ahora es de casi 201/min y una 
presion en la auricula derecha en torno a los 6 mmHg. 

Otros analisis de la regulation del gasto car¬ 
diaco. En el capitulo 21 se presenta un analisis de la regula¬ 
tion del gasto cardiaco durante el ejercicio y en el capitulo 22 
se muestran los analisis de la regulation del gasto cardiaco en 
distintas etapas de la insuficiencia cardiaca congestiva. 

Metodos para medir el gasto cardiaco 


En los experimentos con animates se puede canular la aorta, 
la arteria pulmonar o las grandes venas que entran en el cora¬ 
zon y medir el gasto cardiaco utilizando cualquier tipo de 
flujometro. Tambien se puede colocar un flujometro electro- 
magnetico o ultrasonico en la aorta o en la arteria pulmonar 
para medir el gasto cardiaco. 

En el ser humano, el gasto cardiaco se mide por meto¬ 
dos indirectos que no requieren cirugia, excepto en algunos 
casos aislados. Dos de los metodos que se han usado para 
estudios experimentales son el metodo de oxigeno de Fick y el 
metodo de dilution del indicador. 

El gasto cardiaco puede estimarse tambien mediante ecocar- 
diografia,\in metodo que utiliza ondas de ultrasonidos desde 
un transductor colocado sobre la pared toracica o introducido 
en el esofago del paciente para medir el tamario de las camaras 
cardiacas, asi como la velocidad de la sangre que circula desde 
el ventriculo izquierdo a la aorta. El volumen del impulso se cal- 
cula a partir de la velocidad de la sangre que circula en la aorta 
y del area en section transversal de la aorta determinada a par¬ 
tir del diametro de la aorta que se mide mediante estudio de 
imagen ecografico. A continuation se calcula el gasto cardiaco 
como el producto de este volumen por la frecuencia cardiaca. 

Gasto cardiaco pulsatil medido por un flujometro 
electromagnetico o ultrasonico 

En la figura 20-17 se muestra un registro obtenido en un perro 
del flujo sanguineo en la raiz de la aorta utilizando un flujo¬ 
metro electromagnetico. Se demuestra que el flujo sanguineo 
aumenta rapidamente hasta un maximo durante la sistole y 
despues, al terminar la sistole, se invierte durante una frac- 



0 1 2 


Segundos 

Figura 20-17 Flujo sanguineo pulsatil en la raiz aortica registrado 
utilizando un flujometro electromagnetico. 

cion de segundo. Esta inversion del flujo provoca el cierre de 
la valvula aortica y el retorno del flujo a cero. 

Determinacion del gasto cardiaco utilizando 
el principio del oxigeno de Fick 

El principio de Fick se explica en la figura 20-18. Esta figura 
se muestra que 200 ml de oxigeno se absorben de los pulmo- 
nes a la sangre pulmonar cada minuto. Tambien se muestra 
que la sangre que entra en el corazon derecho tiene una con¬ 
centration de oxigeno de 160 ml por litro de sangre, mientras 
que el corazon se queda con una concentration de oxigeno 
de 200 ml por litro de sangre. A partir de estos datos se puede 
calcular que cada litro de sangre que atraviesa los pulmones 
absorbe 40 ml de oxigeno. 

Como la cantidad total de oxigeno absorbida hacia la san¬ 
gre desde los pulmones alcanza cada minuto los 200 ml, divi- 
diendo 200 por 40 se calcula un total de cinco porciones de 
11 de sangre que debe atravesar la circulation pulmonar cada 
minuto para absorber esta cantidad de oxigeno. Por tanto, 
la cantidad del flujo sanguineo que atraviesa los pulmones 
cada minuto es de 51, que tambien es una medicion del gasto 
cardiaco. Es decir, el gasto cardiaco se puede calcular con la 
formula siguiente: 

Gasto cardiaco (l/min) 

O 2 absorbido por minuto porlos pulmones (ml/min) 
Diferencia arteriovenosa de 0 2 (ml/l de sangre) 

Al aplicar este procedimiento de Fick para la medicion 
del gasto cardiaco en el ser humano se obtiene sangre venosa 
mixta a traves de un cateter introducido en la vena braquial 
del antebrazo, a traves de la vena subclavia, hasta la auricula 


PULMONES 



Figura 20-18 Principio de Fick para determinar el gasto cardiaco. 
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derecha y, por ultimo, hasta el ventriculo derecho o la arte- 
ria pulmonar, y tambien sangre arterial sistemica desde cual- 
quier arteria sistemica del cuerpo. La tasa de absorcion de 
oxigeno en los pulmones se mide por la tasa de desaparicion 
de oxigeno del aire respirado, utilizando cualquier tipo de 
medidor de oxigeno. 


Metodo de dilucion de indicadores para medir 
el gasto cardiaco 

Para medir el gasto cardiaco mediante el metodo conocido 
como «metodo de dilucion de indicadores» se introduce una 
pequena cantidad del indicador, por ejemplo, un colorante, en 
una vena sistemica grande o, preferiblemente, en la auricula 
derecha. El colorante atraviesa rapidamente el lado derecho 
del corazon y llega por los vasos sanguineos pulmonares al 
corazon izquierdo y, por ultimo, al sistema arterial sistemico. 
La concentration de colorante se registra a medida que atra¬ 
viesa una de las arterias perifericas, obteniendose la curva que 
se muestra en la figura 20-19. En cada caso representado se 
han inyectado 5 mg de colorante Cardio-Green en el tiempo 
cero. En el registro de la parte superior el colorante llego al 
arbol arterial 3 s despues de la inyeccion, pero la concentration 
arterial del colorante aumento con rapidez hasta el maximo en 
6-7 s. Despues de lo cual la concentration cayo rapidamente, 
pero una parte del colorante ya circulaba por algunos de los 
vasos sistemicos perifericos y habia vuelto por segunda vez 
a traves del corazon, antes de alcanzarse el cero. Por tanto, 
la concentration de colorante en la arteria volvia a aumentar. 
Para efectuar el calculo es necesario extrapolar la pendiente 
negativa precoz de la curva hasta el punto cero, que se mues¬ 
tra en la linea discontinua de cada curva. De esta forma se 
puede medir en su primera portion la curva de tiempo-con - 
centracion extrapolada del colorante en la arteria sistemica y 
estimarse con una exactitud razonable en su portion final. 
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f_ Figura 20-19 Curvas extrapoladas de concentration del colo- 
r rante ,utilizadas para calcular dos gastos cardiacos distintos segun 
2 el metodo de dilucion. (Las superficies rectangulares son las con- 
= centraciones medias calculadas de colorante en sangre arterial en 
^ todo el trayecto de las curvas respectivas extrapoladas.) 


Una vez que se ha determinado la curva de tiempo-con- 
centracion extrapolada se calcula la concentration de colo¬ 
rante en la sangre arterial en toda la curva. Por ejemplo, en la 
parte superior de la figura 20-19 el calculo se obtuvo midien- 
do el area bajo toda la curva initial y extrapolada y obte- 
niendo el promedio de la concentration de colorante en toda la 
curva; en el rectangulo sombreado que coincide con la curva 
de la parte superior la concentration media de colorante fue de 
0,25mg/dl de sangre y la duration de este valor medio fue 
de 12 s. Se habian inyectado 5 mg de colorante al comenzar 
el experimento, por lo que para que la sangre transporte solo 
0,25 mg de colorante por cada 100 ml, para transportar los 
5 mg de colorante a traves del corazon y los pulmones en 12 s, 
tendrian que haber pasado en total 20 porciones cada 10 ml 
de sangre a traves del corazon durante los 12 s, lo que equi- 
valdria a un gasto cardiaco de 21/12 s o 101/min. El lector 
debera calcular el gasto cardiaco de la curva extrapolada de 
la parte inferior de la figura 20-19. En resumen, el gasto car¬ 
diaco se puede determinar usando la formula siguiente: 



Gasto cardiaco (ml/min) = 


Miligramos de colorante inyectado x 60 


Concentration media de 
colorante en cada mililitro 
de sangre en toda la curva 


Duration de 
La curva en 
segundos 
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CAPITULO 21 


Flujo sanguineo muscular y gasto cardiaco 
durante el ejercicio; la circulacion coronaria 

y la cardiopatia isquemica 




En este capitulo plantearemos: 
1 ) el flujo sanguineo hacia los 
musculos esqueleticos y 2) el 
flujo sanguineo arterial coro- 
nario hacia el corazon. La regu¬ 
lacion de cada uno de ellos 
se consigue principalmente 
mediante el control local de la resistencia vascular en respuesta 
a las necesidades metabolicas del tejido muscular. 

Ademas, se habla de la fisiologia de otros aspectos relacio- 
nados, como: 1) el control del gasto cardiaco durante el ejer¬ 
cicio; 2) las caracteristicas de los ataques cardiacos, y 3) el 
dolor de la angina de pecho. 

Regulacion del flujo sanguineo 
en el musculo esqueletico en reposo 
y durante el ejercicio 

El ejercicio extenuante es una de las situaciones mas estre- 
santes a las que se enfrenta el sistema circulatorio normal, 
debido a que la masa corporal de musculo esqueletico del 
organismo es muy grande y toda ella necesita grandes canti- 
dades de flujo sanguineo. Asimismo, el gasto cardiaco debe 
aumentar entre 4-5 veces con respecto a lo normal en una 
persona que no es atleta, o entre 6-7 veces en un atleta bien 
entrenado para satisfacer las necesidades metabolicas de los 
musculos en ejercicio. 

Velocidad del flujo sanguineo 
a traves de los musculos 

Durante el reposo, el flujo sanguineo a traves de musculo 
esqueletico es de 3-4ml/min/100g de musculo. Durante el 
ejercicio extremo del atleta bien entrenado el flujo puede 
aumentar 25-50 veces, hasta 100-200 ml/min/lOOg de mus¬ 
culo. En los musculos del muslo de atletas de resistencia se 
han llegado a medir valores maximos de flujo sanguineo de 
hasta 400ml/min/100g de musculo. 

Flujo sanguineo durante las contracciones muscu- 
lares. En la figura 21-1 se muestra un registro de los cambios 
de flujo sanguineo en los musculos de la pantorrilla de una per¬ 
sona durante el ejercicio muscular ritmico intenso. Observese 
que el flujo aumenta y disminuye con cada contraccion muscu¬ 
lar. A1 final de las contracciones el flujo sanguineo se mantiene 

© 2011. Elsevier Esparia, S.L. Reservados todos los derechos 


muy alto durante algunos segundos, pero despues vuelve gra- 
dualmente a la normalidad durante los minutos siguientes. 

La causa de este flujo menor durante la fase de contrac¬ 
cion muscular del ejercicio es la compresion de los vasos 
sanguineos por el musculo contraido. El flujo sanguineo 
puede detenerse casi completamente durante la contraccion 
tetanica intensa, que provoca la compresion mantenida de 
los vasos sanguineos, pero al hacerlo se provoca el debilita- 
miento rapido de la contraccion. 

Aumento del flujo sanguineo en los capilares mus- 
culares durante el ejercicio. Durante el reposo algunos 
capilares musculares tienen un flujo sanguineo pequeno o 
nulo, pero durante el ejercicio extenuante todos ellos se abren. 
Esta apertura de los capilares durmientes disminuye la dis- 
tancia que deben recorrer el oxigeno y otros nutrientes desde 
los capilares hacia las fibras musculares que se contraen y, a 
veces, contribuye a un aumento de 2-3 veces de la superficie 
capilar a traves de la cual el oxigeno y los nutrientes difunden 
desde la sangre a los tejidos. 

Control del flujo sanguineo en los musculos 
esqueleticos 

Regulacion local: la disminucion de oxigeno en el 
musculo aumenta mucho el flujo. El incremento enorme 
del flujo sanguineo muscular que se produce durante la actividad 
del musculo esqueletico se debe principalmente a los agentes 
quimicos que actuan directamente sobre las arteriolas muscu¬ 
lares, provocando su dilatacion. Uno de los efectos quimicos 
mas importantes es la reduction del oxigeno en los tejidos 
musculares. Cuando los musculos estan activos, usan el oxigeno 
rapidamente, disminuyendo la concentration de oxigeno en los 
liquidos tisulares. A su vez, se produce la vasodilatation arte¬ 
riolar local porque las paredes arteriolares no pueden mantener 
la contraccion en ausencia de oxigeno y porque la deficiencia de 
oxigeno provoca la liberation de sustancias vasodilatadoras. La 
adenosina puede ser una importante sustancia vasodilatadora, 
pero los experimentos han demostrado que incluso la perfusion 
de cantidades enormes de adenosina directamente en la arteria 
muscular no puede aumentar el flujo sanguineo en la misma 
medida que durante el ejercicio intenso ni mantener la vasodila¬ 
tacion en el musculo esqueletico durante mas de unas 2 h. 

Por fortuna, quedan otros factores vasodilatadores que 
continuan manteniendo el flujo sanguineo capilar aumentado 
mientras continue el ejercicio, incluso despues de que los 
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Minutos 

Figura 21-1 Efectos del ejercicio muscular sobre el flujo sanguineo 
en la pantorrilla durante una contraccion ritmica energica. El flujo 
sanguineo fue mucho menor durante las contracciones que entre 
ellas. (Adaptado de Barcroft H, Dornhorst AC:The blood flowthrough 
the human calf during rhythmic exercise. J Physiol 109:402,1949.) 


vasos sanguineos musculares se hayan vuelto insensibles a los 
efectos vasodilatadores de la adenosina. Estos factores son: 1) 
iones potasio; 2) trifosfato de adenosina (ATP); 3) acido lac- 
tico, y 4) dioxido de carbono. Aun no conocemos cuantitati- 
vamente la importancia de cada uno de ellos en el incremento 
del flujo sanguineo muscular durante la actividad muscular; 
este tema ya se comento con mas detalle en el capitulo 17. 

Control nervioso del flujo sanguineo muscu¬ 
lar. Ademas delos mecanismos vasodilatadores tisulares 
locales, los musculos esqueleticos estan provistos de nervios 
vasoconstrictores simpaticos y (en algunas especies anima¬ 
tes) tambien nervios vasodilatadores simpaticos. 

Nervios vasoconstrictores simpaticos. Las fibras 
nerviosas vasoconstrictoras simpaticas segregan noradre- 
nalina en sus terminaciones nerviosas. Cuando se alcanza la 
activacion maxima, el flujo sanguineo puede disminuir a tra- 
ves de los musculos en reposo, hasta tan solo la mitad o un ter- 
cio de lo normal. Esta vasoconstriccion tiene una importancia 
fisiologica en el shock circulatorio y durante otros periodos 
de estres, cuando es necesario mantener una presion arterial 
normal o incluso alta. 

Ademas de la noradrenalina segregada en las terminacio¬ 
nes nerviosas vasoconstrictoras simpaticas, la medula de las 
dos glandulas suprarrenales tambien segrega grandes cantida- 
des de noradrenalina e incluso mas adrenalina en la sangre 
circulante durante el ejercicio extenuante. La noradrena¬ 
lina circulante actua en los vasos musculares provocando un 
efecto vasoconstrictor similar al provocado por la estimula¬ 
cion directa de los nervios simpaticos. No obstante, la adre¬ 
nalina tiene un ligero efecto vasodilatador porque excita mas 
los receptores P-adrenergicos de los vasos, que son receptores 
vasodilatadores, que los receptores a, que son vasoconstricto¬ 
res, especialmente cuando se activan por noradrenalina. Estos 
receptores se comentan en el capitulo 60. 

Reajustes circulatorios en el organismo 
durante el ejercicio 

Durante el ejercicio se producen tres factores principa¬ 
ls que son esenciales para que el sistema circulatorio 
pueda aportar el enorme flujo sanguineo que necesitan los 


musculos, y son: 1) la descarga en masa del sistema nervioso 
simpatico por todo el organismo con efectos estimuladores 
consecuentes sobre toda la circulacion; 2) el aumento de la 
presion arterial, y 3) el aumento del gasto cardiaco. 

Efectos de una descarga simpatica en masa 

Al inicio del ejercicio las senales se transmiten no solo desde 
el cerebro hacia los musculos para provocar la contraccion, 
sino tambien hacia el centro vasomotor para iniciar una des¬ 
carga simpatica por todo el organismo. Simultaneamente, 
se atenuan las senales parasimpaticas hacia el corazon. Por 
tanto, se consiguen tres efectos circulatorios principals. 

En primer lugar, el corazon se estimula simultaneamente 
con una frecuencia cardiaca mayor y un aumento de la 
funcion de bomba, como consecuencia de la estimulacion 
simpatica del corazon mas la liberation de la inhibition 
parasimpatica normal en ese organo. 

En segundo lugar, la mayoria de las arteriolas de la circu¬ 
lacion periferica se contraen con fuerza, excepto las arterio¬ 
las de los musculos activos, en los que la vasodilatation es 
muy importante por los efectos vasodilatadores locales que 
se producen en ellos, como ya hemos comentado. Es decir, 
el corazon se estimula para aportar el aumento del flujo san- 
guineo que necesitan los musculos, mientras que, al mismo 
tiempo, se reduce temporalmente el flujo sanguineo que 
atraviesa la mayorfa de las zonas no musculares del organis¬ 
mo, con lo que «prestan» aporte de sangre hacia los mus¬ 
culos. Con ello se consigue hasta 21/min de flujo sanguineo 
extra hacia los musculos, lo que es muy importante cuando 
se piensa en una persona que corre durante toda su vida: un 
aumento de la velocidad de la carrera, aunque sea pequeno, 
puede marcar la diferencia entre la vida y la muerte. Dos de 
los sistemas circulatorios perifericos, los sistemas coronario y 
cerebral, se mantienen al margen de este efecto vasoconstric¬ 
tor porque ambas zonas tienen una escasa inervacion vaso¬ 
constrictor, por fortuna, porque ambos son tan esenciales 
para el ejercicio como lo son los musculos esqueleticos. 

En tercer lugar, las paredes musculares de las venas y de 
otras zonas de capacitancia de la circulacion se contraen 
potentemente, lo que aumenta en gran medida la presion 
media del llenado sistemico. Como aprendimos en el capitulo 20, 
este es uno de los factores mas importantes que favorecen 
el aumento del retorno de sangre venosa hacia el corazon y, 
por tanto, el incremento del gasto cardiaco. 

Aumento de la presion arterial durante el ejercicio 
debido a estimulacion simpatica 

Un efecto importantes del aumento de la estimulacion simpa¬ 
tica en el ejercicio consiste en aumentar la presion arterial, como 
consecuencia de muchos factores estimuladores como son: 1) la 
vasoconstriccion de las arteriolas y pequerias arterias en la mayo¬ 
ria de los tejidos del organismo, excepto los musculos activos; 
2) aumento de la actividad de bombeo por el corazon, y 3) un 
gran aumento de la presion media del llenado sistemico cau- 
sado principalmente por la contraccion venosa. Estos efectos, 
actuando en conjunto, casi siempre aumentan la presion arterial 
durante el ejercicio. Este aumento puede ser de tan solo 20 mmHg 
o hasta de 80 mmHg, dependiendo de las condiciones en las 
cuales se realice el ejercicio. La respuesta nerviosa simpa- 
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Capitulo 21 Flujo sanguineo muscular y gasto cardiaco durante el ejercicio; la circulacion coronaria y la cardiopatfa isquemica 


a se produce por todo el organismo aunque las condiciones 
□e eiercicio sean tensas, siempre que se usen solo algunos mus- 
cuk*s. En los pocos musculos activos se produce vasodilatacion, 
pero el efecto es principalmente la vasoconstriccion en todo el 
Et^msmo y a menudo el incremento de la presion arterial media 
^ega hasta 170 mmHg. Esta situacion podria producirse en una 
□ersona que esta de pie en una escalera y clava un clavo con un 
martillo en el techo. La tension de la situacion es evidente. 

Por el contrario, cuando una persona realiza un ejerci- 
ao masivo que implica a todo el organismo, como correr o 
nadar, el aumento de la presion arterial a menudo es de solo 
20-40 mmHg. Esta falta de aumento de la presion es conse- 
cuencia de la vasodilatacion extrema que se produce simulta- 
r.eamente en grandes masas de musculo activo. 

^Por que es importante el aumento de la presion 
arterial durante el ejercicio? Cuando los musculos se 
estimulan al maximo en un experimento de laboratorio, 
pero sin permitir que aumente la presion arterial, el flujo 
sanguineo muscular raramente aumenta mas de ocho veces. 
Aun asi, sabemos por los estudios que el flujo sanguineo de 
los corredores de maraton puede aumentar desde tan solo 
11 /min en todo el organismo durante el reposo hasta mas de 
201/min durante la actividad maxima. Por tanto, esta claro 
que el flujo sanguineo muscular puede aumentar mucho 
mas de lo que se consigue en el sencillo experimento de 
laboratorio que hemos comentado. ^Cual es la diferencia? 
Principalmente, que la presion arterial aumenta durante el 
ejercicio normal. Supongamos, por ejemplo, que la presion 
arterial aumenta un 30%, un incremento habitual durante el 
ejercicio intenso. Este incremento del 30% provoca que una 
fuerza un 30% mayor empuje la sangre a traves de los vasos 
del tejido muscular, pero no es el unico efecto importante; la 
presion extra tambien estira las paredes de los vasos, y este 
efecto, junto con los vasodilatadores liberados localmente y 
la alta presion sanguinea, puede aumentar el flujo muscular 
total a mas de 20 veces por encima de lo normal. 

Importancia del aumento del gasto 
cardiaco durante el ejercicio 

Durante el ejercicio se producen muchos efectos fisiologi- 
cos diferentes para aumentar el gasto cardiaco en propor- 
cion al grado de ejercicio. De hecho, la capacidad del sistema 
circulatorio de proporcionar el aumento del gasto cardiaco 
necesario para aportar el oxigeno y otros nutrientes hacia 
los musculos durante el ejercicio es tan importante como la 
fuerza de los propios musculos para establecer el limite del 
trabajo muscular continuado. Por ejemplo, los corredores 
de maraton que pueden aumentar su gasto cardiaco al maxi¬ 
mo son, normalmente, las mismas personas que marcan 
records. 

Analisis grafico de los cambios del gasto cardiaco 
durante el ejercicio intenso. En la figura 21-2 se muestra 
un analisis grafico del gran aumento del gasto cardiaco que 
se produce durante un ejercicio intenso. El gasto cardiaco y 
las curvas de retorno venoso que se cruzan en el punto A 
proporcionan el analisis de la circulacion normal, y el cruce 
en el punto B analiza el ejercicio intenso. Observese que el 
gran aumento del gasto cardiaco requiere cambios significa- 
tivos tanto de la curva de gasto cardiaco como de la curva de 
retorno venoso, de la siguiente forma. 



Presion en la auricula derecha (mmHg) 

Figura 21-2 Analisis grafico del cambio del gasto cardiaco y de 
la presion en la auricula derecha cuando comienza un ejercicio 
extenuante. Curvas negras ,circulacion normal. Curvas rojas, ejer¬ 
cicio intenso. 



El aumento de la curva de gasto cardiaco se entiende 
facilmente. Es consecuencia casi totalmente de la estimu- 
lacion simpatica del corazon que provoca que: 1) la fre- 
cuencia cardiaca sea mayor, a menudo hasta frecuencias de 
170-1901atidos/min, y 2) un aumento de la fuerza de con- 
traccion del corazon, a menudo hasta el doble de lo normal. 
Sin este aumento de nivel de la funcion cardiaca el aumento 
del gasto cardiaco estaria limitado al nivel de la meseta del 
corazon normal, lo que supondria un aumento maximo 
del gasto cardiaco de solo 2,5 veces y no de 4 veces, como 
puede conseguir un corredor no entrenado, y de 7 veces, 
como consiguen algunos corredores de maraton. 

Veamos ahora las curvas de retorno venoso. Si no se pro¬ 
ducen cambios en la curva de retorno venoso normal, el 
gasto cardiaco apenas podria aumentar durante el ejercicio, 
porque el nivel superior de la meseta de la curva de retorno 
venoso normal es solo de 61/min. Aun asi, se producen dos 
cambios importantes: 

1. La presion media del llenado sistemico aumenta tremen- 
damente al inicio del ejercicio intenso, lo que es con¬ 
secuencia, en parte, de la estimulacion simpatica que 
contrae las venas y otras estructuras de capacitancia de la 
circulacion. Ademas, al tensar los musculos abdominales y 
otros musculos esqueleticos del organismo se comprimen 
muchos de los vasos internos, con lo que la compresion 
es mayor en todo el aparato vascular de capacitancia, pro- 
vocando un aumento aun mayor de la presion media del 
llenado sistemico. Durante el ejercicio maximo estos dos 
efectos aumentan la presion media del llenado sistemico 
desde un nivel normal de 7 mmHg hasta 30 mmHg. 

2. La pendiente de la curva de retorno venoso gira hacia 
arriba debido al descenso de la resistencia practicamente 
en todos los vasos sanguineos del tejido muscular activo, 
lo que tambien provoca el descenso de la resistencia al 
retorno venoso y eleva la pendiente ascendente de la 
curva de retorno venoso. 

Por tanto, la combinacion del aumento de la presion media 
del llenado sistemico y del descenso de la resistencia al retorno 
venoso eleva todo el nivel de la curva de retorno venoso. 

En respuesta a los cambios de la curva de retorno venoso 
y de la curva de gasto cardiaco se obtiene un nuevo punto de 
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equilibrio en la figura 21-2 para el gasto cardiaco y la presion 
en la auricula derecha ahora es el punto B, que contrasta con 
el nivel normal del punto A. Observese, en especial, que la 
presion en la auricula derecha apenas se ha modificado, con 
una elevacion de solo 1,5 mmHg. De hecho, en una persona 
que tiene un corazon fuerte la presion en la auricula derecha 
a menudo desciende por debajo de lo normal en un ejercicio 
muy intenso por el gran aumento de la estimulacion simpa- 
tica del corazon durante el ejercicio. 


Circulacion coronaria 


Aproximadamente un tercio de todas las muertes que se pro- 
ducen en los paises industrializados del mundo occidental 
son consecuencia de la arteriopatia coronaria y la mayoria 
de los ancianos tiene un cierto grado de deterioro de la cir¬ 
culacion arterial coronaria. Por tal motivo, entender la fisio- 
logia normal y patologica de la circulacion coronaria es uno 
de los aspectos mas importantes de la medicina. 

Anatorma normal del aporte sanguineo coronario 

En la figura 21-3 se muestra el corazon y su aporte sanguineo 
coronario. Observese que las arterias coronarias principales 
se apoyan en la superficie del corazon y las mas pequenas 
penetran desde la superficie en la masa muscular cardiaca. 
Es a traves de esas arterias que casi todo el corazon recibe 
su aporte de nutricion sanguines. Solo la decima parte del 
milimetro interno de la superficie endocardica puede obte- 
ner una nutricion significativa directamente de la sangre que 
recorre el interior de las camaras cardiacas, por lo que esa 
fuente de nutricion muscular es minuscula. 

La arteria coronaria izquierda nutre principalmente las 
porciones anterior e izquierda de las porciones laterales 
del ventriculo izquierdo, mientras que la arteria coronaria 
derecha nutre principalmente la mayor parte del ventriculo 
derecho y tambien la parte posterior del ventriculo izquierdo 
en el 80 al 90% de las personas. 

La mayoria del flujo sanguineo venoso coronario del mus¬ 
culo ventricular izquierdo vuelve hacia la auricula derecha 
del corazon a traves del seno coronario,que supone aproxi- 
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Figura 21-3 Las arterias coronarias. 


madamente el 75% del flujo sanguineo coronario total. Y la 
mayoria de la sangre venosa coronaria del musculo ventricu¬ 
lar derecho vuelve a traves de pequenas venas cardiacas ante- 
riores que fluyen directamente en la auricula derecha, y no 
a traves del seno coronario. Una cantidad muy pequena de 
la sangre venosa coronaria tambien vuelve hacia el corazon 
a traves de las minimas venas de Tebesio, que vacian directa¬ 
mente en todas las camaras del corazon. 

Flujo sanguineo coronario normal: 
el 5% del gasto cardiaco 

El flujo sanguineo coronario en reposo del ser humano alcanza 
un promedio en reposo de de 70 ml/min/lOOg de peso del cora¬ 
zon, o 225 ml/min, que es un 4-5% del gasto cardiaco total. 

Durante el ejercicio extenuante el corazon del adulto joven 
aumenta su gasto cardiaco entre cuatro y siete veces y bom- 
bea esta sangre frente a una presion arterial mayor de lo nor¬ 
mal, por lo que el trabajo cardiaco en condiciones extremas 
puede aumentar entre seis y nueve veces. Al mismo tiempo, 
el flujo sanguineo coronario aumenta entre tres y cuatro veces 
para aportar los nutrientes extra que necesita el corazon. Este 
aumento es menor que el del trabajo cardiaco, lo que significa 
que aumenta la relacion entre el gasto energetico del corazon 
y el flujo sanguineo coronario. Es decir, la «eficiencia» de la 
utilizacion cardiaca de energia aumenta para compensarla 
deficiencia relativa del aporte sanguineo coronario. 

Cambios sucesivos del flujo sanguineo coronario 
durante la sistole y la diastole: efecto de la compresion 
del musculo cardiaco. En la figura 21-4 se muestran los 
cambios del flujo sanguineo a traves de los capilares nutrien¬ 
tes del sistema coronario ventricular izquierdo en mili- 
litros por minuto en el corazon humano durante la sistole 
y la diastole, extrapolados a partir de estudios en animales 
experimentales. Observese en este diagrama que el flujo san¬ 
guineo de los capilares coronarios del musculo ventricular 
izquierdo desciende hasta un valor bajo durante la sistole, 
que es lo contrario de lo que sucede con el flujo en los lechos 
vasculares de cualquier otra zona del organismo. La razon de 
esta importante compresion del musculo ventricular izquier¬ 
do que rodea los vasos intramusculares durante la contrac- 
cion sistolica. 



Figura 21-4 Flujo sucesivo de sangre a traves de los capilares coro¬ 
narios del ventriculo izquierdo de una persona durante la sistole 
y la diastole (extrapolado a partir de flujos medidos en perros). 
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Durante la diastole el musculo cardfaco se relaja y ya no 
wcszmye el flujo sangufneo a traves de los capilares musculares 
Sti ventrfculo izquierdo, de forma que la sangre fluye rapida- 
zttie durante toda la diastole. 

El flujo sangufneo que atraviesa los capilares corona- 
ocs del ventrfculo derecho tambien sufre cambios fasicos 
c^rante el ciclo cardfaco, pero como la fuerza de contraccion 
nd musculo ventricular derecho es mucho menor que la del 
“_sculo ventricular izquierdo, los cambios fasicos inversos 
=ok) son parciales, al contrario de lo que sucede en el mus- 
i_o ventricular izquierdo. 

Flujo sangufneo coronario epicardico frente a subendo- 
3rdico: efecto de la presion intramiocardica. En la figura 
11-5 se muestra la distribution especial de los vasos corona- 
: s en distintas profundidades del musculo cardiaco y las arte- 
epicardicas coronarias de la superficie externa que nutren 
- mayor parte del musculo. Las arterias intramusculares, mas 
pequenas, derivan de las arterias epicardicas y penetran en el 
rrusculo, aportando los nutrientes necesarios. Inmediatamente 
por debajo del endocardio se encuentra un plexo de arterias 
szibendocdrdicas. Durante la sistole, el flujo sanguineo a traves 
;kl plexo subendocardico del ventriculo izquierdo, en el que los 
. asos coronarios intramusculares se comprimen mucho con la 
contraccion del musculo ventricular, tiende a disminuir pero 
.os vasos extra del plexo subendocardico normalmente com- 
pensan este descenso. Mas adelante, en este mismo capitulo, se 
explicara que esta diferencia peculiar entre el flujo sanguineo 
de las arterias epicardicas y subendocardicas tiene un papel 
unportante en algunos tipos de isquemia coronaria. 

Control del flujo sanguineo coronario 

El metabolismo muscular local es el controlador 
principal del flujo coronario 

El flujo sanguineo que atraviesa el sistema coronario esta regu- 
lado principalmente por la vasodilatation arteriolar local 
en respuesta a las necesidades nutricionales del musculo 
cardiaco. Es decir, siempre que aumente la fuerza de la con¬ 
traction cardiaca, la velocidad del flujo sanguineo coronario 
tambien lo hace. Por el contrario, el descenso de la activi- 
dad cardiaca se acompana de un descenso del flujo corona¬ 
rio. Esta regulacion local del flujo sanguineo coronario es 
casi identica a la que se produce en muchos otros tejidos del 
organismo, en especial en los musculos esqueleticos. 

Demanda de oxigeno como factor principal en la 
regulacion del flujo sangufneo coronario local. El flujo 
sanguineo en las arterias coronarias esta regulado casi exac- 
ramente en proportion a las necesidades de oxigeno de la mus- 
culatura cardiaca. Normalmente, casi el 70% del oxigeno en 
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z Figura 21-5 Diagrama de la vasculatura coronaria epicardica, 
* intramuscular y subendocardica. 


la sangre arterial coronaria es extraido a medida que el flujo 
sanguineo atraviesa el musculo cardiaco. Como no queda 
mucho oxigeno, se puede suministrar muy poco oxigeno mas 
al musculo cardiaco, a menos que el flujo sanguineo coro¬ 
nario aumente. Por fortuna, el flujo sanguineo aumenta casi 
en proporcion directa a cualquier otro consumo metabolico 
adicional de oxigeno en el corazon. 

No obstante, se desconoce por que el aumento del consumo 
de oxigeno provoca la dilatacion coronaria. Muchos investi- 
gadores han propuesto que el descenso de la concentration 
de oxigeno en el corazon provoca la liberation de sustancias 
vasodilatadoras desde los miocitos, que dilatan las arteriolas. 
La adenosina es una sustancia con una gran actividad vasodi- 
latadora. En presencia de concentraciones muy bajas de oxi¬ 
geno en los miocitos, una gran proporcion del ATP celular 
se degrada a monofosfato de adenosina, pequenas porciones 
del cual se degradan despues y liberan la adenosina hacia los 
liquidos tisulares del musculo cardiaco, con el aumento con- 
siguiente del flujo sanguineo coronario local. Despues de que 
la adenosina provoque la vasodilatacion, una gran parte de ella 
se reabsorbe hacia las celulas cardiacas para ser reutilizada. 

La adenosina no es el unico producto vasodilatador que 
se ha identificado, hay otros como fosfato de adenosina, 
iones potasio, iones hidrogeno, dioxido de carbono, prosta- 
glandinas y oxido nitrico. A pesar de todo, los mecanismos 
de vasodilatacion coronaria durante el aumento de la activi¬ 
dad cardiaca no se han explicado plenamente con la ade¬ 
nosina. Los farmacos que bloquean total o parcialmente el 
efecto de adenosina no previenen la vasodilatacion coronaria 
provocada por el aumento de la actividad muscular cardiaca. 
Los estudios realizados en el musculo esqueletico han demos- 
trado tambien que la infusion continuada de la adenosina 
mantiene la dilatacion vascular durante solo 1-3 h y la acti¬ 
vidad muscular aun puede dilatar los vasos sanguineos loca¬ 
les, incluso cuando la adenosina ya no los puede dilatar. Por 
tanto, hay que recordar todos los demas mecanismos vasodi- 
latadores mencionados anteriormente. 

Control nervioso del flujo sanguineo coronario 

La estimulacion de los nervios autonomos que van hacia el 
corazon afectan al flujo sanguineo coronario, tanto directa 
como indirectamente. Los efectos directos son consecuencia 
de la action de varios transmisores nerviosos, acetilcolina de 
los nervios vago y noradrenalina y adrenalina de los nervios 
simpaticos sobre los propios vasos coronarios. Los efectos 
indirectos son consecuencia de los cambios secundarios 
del flujo sanguineo coronario provocado por el aumento o 
descenso de la actividad cardiaca. 

Los efectos indirectos, que son principalmente contrarios a 
los efectos directos, tienen un papel mas importante en el con¬ 
trol normal del flujo sanguineo coronario. Es decir, la estimula¬ 
cion simpatica, que libera noradrenalina y adrenalina, aumenta 
tanto la frecuencia cardiaca como la contractilidad cardiaca y 
tambien aumenta la velocidad del metabolismo cardiaco. A su 
vez, el aumento del metabolismo del corazon anula los meca¬ 
nismos reguladores del flujo sanguineo local para dilatar los 
vasos coronarios y el flujo sanguineo aumenta aproximada- 
mente en proporcion a las necesidades metabolicas del mus¬ 
culo cardiaco. Por el contrario, la estimulacion vagal disminuye 
la velocidad cardiaca al liberar acetilcolina y tiene un pequeno 
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efecto depresor sobre la contractilidad cardiaca. A su vez estos 
efectos disminuyen el consumo cardiaco de oxigeno y, por 
tanto, contraen indirectamente las arterias coronarias. 

Efectos directos de los estfmulos nerviosos sobre la 
vasculatura coronaria. La distribucion de las fibras nervio- 
sas parasimpaticas (vagales) hacia el sistema coronario ven¬ 
tricular no es muy grande, pero la acetilcolina liberada por la 
estimulacion parasimpatica tiene un efecto directo dilatando 
las arterias coronarias. 

La inervacion simpatica de los vasos coronarios es mucho 
mas extensa. En el capitulo 60 veremos que las sustancias trans- 
misoras simpaticas noradrenalina y adrenalina tienen un efecto 
constrictor o dilatador, dependiendo de la presencia o ausencia 
de receptores constrictores o dilatadores en las paredes del vaso 
sanguineo. Los receptores constrictores se denominan recepto¬ 
res ol y los dilatadores son los receptores (3.En los vasos coro¬ 
narios hay receptores tanto a como p. En general, los vasos 
coronarios epicardicos preponderan sobre los receptores a, 
mientras que las arterias intramusculares preponderan sobre los 
receptores (3. Por tanto, la estimulacion simpatica puede provo- 
car, al menos en teoria, una pequeria constriccion o dilatacion 
coronaria, habitualmente una constriccion. En algunas perso¬ 
nas los efectos vasoconstrictores a pueden ser desproporciona- 
damente importantes, por lo que aparece isquemia miocardica 
vasoespastica durante los periodos de estimulacion simpatica 
excesiva, a menudo con dolor anginoso. 

Los factores metabolicos, en especial el consumo miocar- 
dico de oxigeno, son los controladores principales del flujo 
sanguineo miocardico. Siempre que los efectos directos de la 
estimulacion nerviosa alteren el flujo sanguineo coronario en 
la direction erronea sera el control metabolico del flujo coro¬ 
nario el que anule los efectos nerviosos coronarios directos 
en segundos. 

Caracterfsticas especiales del metabolismo 
del musculo cardiaco 

Los principios basicos del metabolismo celular, como se 
comenta en los capitulos 67 a 72, se aplican al musculo cardiaco 
igual que a los demas tejidos, aunque hay algunas diferencias 
cuantitativas. Una de las mas importantes es que, en condicio- 
nes de reposo, el musculo cardiaco consume normalmente aci- 
dos grasos para aportar la mayoria de la energia, y no hidratos 
de carbono (aproximadamente el 70% de su energia procede de 
los acidos grasos). Sin embargo, tambien es asi en otros tejidos, 
y el metabolismo cardiaco puede activar mecanismos de gluco- 
lisis anaerobica para obtener energia en condiciones anaerobias 
o de isquemia. Por desgracia, la glucolisis consume cantidades 
enormes de glucosa sanguinea, a la vez que forma grandes can¬ 
tidades de acido lactico en el tejido cardiaco, que es quizas una 
de las causas de dolor cardiaco en las afecciones cardiacas isque- 
micas, como veremos mas adelante en este capitulo. 

Al igual que sucede en otros tejidos, mas del 95% de la 
energia metabolica liberada desde los alimentos se usa para 
formar ATP en la mitocondria. A su vez, este ATP actua como 
convector de energia para la contraction y para otras funcio- 
nes celulares de la celula muscular cardiaca. En la isquemia 
coronaria intensa el ATP se degrada primero a difosfato de 
adenosina, despues a monofosfato de adenosina y, por ultimo, 
a adenosina. Como ia membrana celular del musculo cardiaco 
es ligeramente permeable a la adenosina, gran parte de ella 
puede difundir desde los miocitos hacia la sangre circulante. 


La adenosina liberada es una de las sustancias que pro- 
voca la dilatacion de las arteriolas coronarias durante la 
hipoxia, como ya hemos comentado. Sin embargo, la perdida 
de adenosina tambien tiene consecuencias importantes para 
la celula. Tan solo 30 min despues de la isquemia corona¬ 
ria intensa, como sucede despues del infarto de miocardio, 
aproximadamente la mitad de la adenosina base puede haber- 
se perdido de los miocitos cardiacos afectados. Ademas, 
esta perdida puede reemplazarse por una sintesis de adeno¬ 
sina nueva a una velocidad de solo el 2% por hora, por lo que 
el alivio de la isquemia puede producirse demasiado tarde, 
una vez que el ataque de isquemia coronaria persiste durante 
30 min o mas, para impedir lesiones y muerte de las celulas 
cardiacas. Esta es una de las principales causas de muerte de 
las celulas cardiacas durante la isquemia miocardica. 

Cardiopatfa isquemica 

La causa de muerte mas frecuente en la cultura occidental es 
la cardiopatfa isquemica, consecuencia de un flujo sanguineo 
coronario insuficiente. Aproximadamente el 35% de las per¬ 
sonas de EE. UU. failecen por esta causa. Algunas muertes 
se producen subitamente, como consecuencia de la oclusion 
de la arteria coronaria o de la fibrilacion del corazon, mien¬ 
tras que otras son lentas, a lo largo de semanas o arios, como 
consecuencia del debilitamiento progresivo de la funcion de 
bomba del corazon. En este capitulo vamos a comentar la 
isquemia coronaria aguda provocada por la oclusion de una 
arteria coronaria y por el infarto de miocardio. En el capitulo 22 
veremos la insuficiencia cardiaca congestiva, cuya causa 
mas frecuente es la isquemia coronaria lentamente progre- 
siva y el debilitamiento del musculo cardiaco. 

Aterosclerosis como causa de cardiopatfa isque¬ 
mica. La causa mas frecuente de diminution del flujo 
sanguineo coronario es la aterosclerosis. El proceso ateros- 
clerotico se comenta en relation con el metabolismo lipidico 
en el capitulo 68. Brevemente, este capitulo es el siguiente. 

En las personas que tienen una predisposition genetica 
a la aterosclerosis, tienen sobrepeso o padecen obesidad y 
mantienen un estilo de vida sedentario se van depositando 
gradualmente cantidades importantes de colesterol por 
debajo del endotelio en muchos puntos de las arterias, por 
todo el cuerpo. Estas zonas de deposito son invadidas paula- 
tinamente por tejido fibroso y con frecuencia se calcifican. 
El resultado neto es el desarrollo de placas ateroscleroticas 
que hacen protrusion en la luz de los vasos y bloquean el 
flujo sanguineo total o parcialmente. Un lugar frecuente de 
desarrollo de las placas ateroscleroticas son los primeros 
centimetros de las arterias coronarias mayo res. 

Oclusion aguda de la arteria coronaria 

La oclusion aguda de una arteria coronaria es mas frecuente 
en una persona que ya tiene una cardiopatia coronaria ateros- 
clerotica subyacente, pero no aparece casi nunca en una 
persona que tenga una circulacion coronaria normal. La 
oclusion aguda puede ser consecuencia de varios factores, 
dos de los cuales son los siguientes: 

1. La piaca aterosclerdtica provoca ia aparicion de un coa- 

gulo de sangre en la zona, un trombo, que a su vez ocluye 

la arteria. El trombo se produce en lugares donde la piaca 
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aterosclerotica se ha roto a traves del endotelio y entra en 
contacto directo con la sangre circulante. Como la placa 
tiene una superficie irregular, las plaquetas sanguineas se 
adhieren a ella, se deposita fibrina y los eritrocitos que- 
dan atrapados para formar el coagulo de sangre que crece 
hasta que ocluye el vaso. Otras veces el coagulo se rompe 
y se desprende del lugar de insercion en la placa ateroscle¬ 
rotica y se dirige hacia una rama mas periferica del arbol 
arterial coronario, donde bloquea la arteria. El trombo 
que circula por la arteria de esta forma y ocluye el vaso 
mas distalmente se denomina embolo coronario. 

2. Muchos medicos creen que tambien puede producirse 
el espasmo muscular local de una arteria coronaria. El 
espasmo podria ser consecuencia de la irritacion directa 
del musculo liso de la pared arterial por los bordes de una 
placa aterosclerotica o de los reflejos nerviosos locales 
que provocan una contraccion excesiva de la pared vascu¬ 
lar coronaria. El espasmo provoca entonces la trombosis 
secundaria del vaso. 

Importancia vital de la circulacion colateral en el 
corazon. El grado de dano que sufre el musculo cardiaco 
por una constriccion aterosclerotica de las arterias corona- 
rias de desarrollo lento o por la oclusion coronaria subita 
esta determinado en gran medida por el grado de circula¬ 
cion colateral que se haya desarrollado o que pueda abrirse 
en minutos despues de la oclusion. 

En un corazon normal no existen practicamente comunica- 
ciones importantes entre las arterias coronarias mayores, pero 
si muchas anastomosis entre las arterias pequenas que miden 
de 20 a 250 |xm de diametro, como se ve en la figura 21-6. 

Cuando se produce una oclusion subita en una de las arte¬ 
rias coronarias mayores las anastomosis pequenas comienzan a 
dilatarse en segundos, pero el flujo sanguineo que atraviesa estas 
colaterales diminutas suele ser menos de la mitad del necesario 
para mantener viva la mayor parte del musculo cardiaco que 
ahora irrigan; los diametros de los vasos colaterales no aumen- 



Figura 21-6 Anastomosis diminutas en el sistema arterial coro- 


tan mucho mas en las siguientes 8-24h pero despues el flujo 
colateral comienza a aumentar, doblandose hacia el segundo o 
tercer dia y alcanzando a menudo un flujo coronario normal 
o casi normal al cabo de 1 mes. Muchos pacientes se recupe- 
ran casi completamente de grados variables de oclusion coro¬ 
naria debido al desarrollo de estos canales colaterales, cuando la 
superficie afectada del musculo no es demasiado grande. 

Cuando la aterosclerosis estenosa lentamente las arte¬ 
rias coronarias en un periodo de muchos anos, y no brus- 
camente, se pueden desarrollar vasos colaterales al mismo 
tiempo cuando la aterosclerosis es cada vez mas intensa. Por 
tanto, la persona puede no tener nunca un episodio agudo 
de disfuncion cardiaca aunque, finalmente, el proceso ateros- 
clerotico se desarrolla mas alia de los limites que puede 
suministrar el aporte de sangre colateral para aportar el flujo 
sanguineo necesario y, a veces, los propios vasos sanguineos 
colaterales desarrollan aterosclerosis. Cuando esto sucede, el 
trabajo del musculo cardiaco queda gravemente limitado, a 
menudo tanto que el corazon no puede bombear ni siquie- 
ra las cantidades necesarias de flujo sanguineo. Esta es una 
de las causas mas frecuentes de insuficiencia cardiaca que se 
presentan en la inmensa mayoria de los ancianos. 



Infarto de miocardio 

Inmediatamente despues de una oclusion de la arteria coro¬ 
naria el flujo sanguineo cesa en los vasos coronarios dista¬ 
les a la oclusion, excepto por las pequenas cantidades de 
flujo colateral de los vasos circundantes. Se dice que la zona 
de musculo que tiene un flujo cero o tan poco flujo que no 
puede mantener la funcion muscular cardiaca esta infartada. 
El proceso global se denomina infarto de miocardio. 

Poco despues del inicio del infarto comienzan a filtrarse 
pequenas cantidades de sangre colateral en la zona infartada, lo 
cual, combinado con la dilatacion progresiva de los vasos san¬ 
guineos locales, hace que la zona se llene en exceso de sangre 
estancada. Simultaneamente, las fibras musculares usan los ulti- 
mos vestigios del oxigeno en sangre, provocando que la hemo- 
globina se desoxigene totalmente. Por tanto, la zona infartada 
adquiere una coloracion azulada o marron y los vasos sangui¬ 
neos de la zona parecen estar ingurgitados, a pesar de la ausen- 
cia de flujo sanguineo. En etapas posteriores las paredes de los 
vasos son mas permeables y pierden liquido; el tejido muscular 
local se vuelve edematoso y los miocitos cardiacos comienzan 
a hincharse porque disminuye el metabolismo celular. A las 
pocas horas de la falta de sangre los miocitos mueren. 

El musculo cardiaco requiere 1,3 ml de oxigeno por 100 g 
de tejido muscular por minuto para mantenerse vivo, lo que 
contrasta con los 8 ml de oxigeno por 100 g que Ilegan al ven- 
triculo izquierdo normal en reposo cada minuto. Por tanto, el 
musculo no morira aunque el flujo sanguineo fuera incluso 
el 15-30% del flujo sanguineo coronario normal en reposo. 
En la portion central de un infarto extenso el musculo muere 
porque alii casi no hay flujo sanguineo colateral. 

Infarto subendocardico. El musculo subendocardico 
sufre infartos incluso cuando no hay signos de infarto en 
las porciones superficiales del corazon, ya que el musculo 
subendocardico tiene una dificultad ariadida para obtener 
el flujo sanguineo adecuado, porque los vasos sanguineos del 
subendocardio estan fuertemente comprimidos por la con¬ 
traccion sistolica del corazon, como ya hemos explicado. Por 
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tanto, cualquier situacion que comprometa el flujo sangui- 
neo hacia cualquier zona del corazon provoca danos primero 
en las regiones subendocardicas y el dano se extiende des¬ 
pues hacia el exterior, hacia el epicardio. 

Causas de muerte tras la oclusion coronaria aguda 

Las causas de muerte mas frecuentes despues del infarto agudo 
de miocardio son: 1) el descenso del gasto cardiaco; 2) el estan- 
camiento de sangre en los vasos sanguineos pulmonares y des¬ 
pues la muerte como consecuencia del edema de pulmon; 3) la 
fibrilacion cardiaca y, 4) en ocasiones, la rotura cardiaca. 

Descenso del gasto cardiaco: distension sistolica 
y shock cardiogeno. Cuando algunas fibras muscula- 
res cardiacas no estan funcionantes y otras son demasiado 
debiles para contraerse con gran fuerza, la capacidad global 
de bomba del ventriculo afectado esta muy deprimida. En 
realidad, la fuerza global de bombeo del corazon infartado a 
menudo desciende mas de lo que se podria esperar, por un 
fenomeno denominado distension sistolica que se muestra en 
la figura 21-7. Segun ello, la porcion isquemica del musculo, 
tanto si esta muerta como si no esta funcionante, en lugar de 
contraerse es obligada a salir por la presion que se desarro- 
11a dentro del ventriculo cuando las porciones normales del 
musculo ventricular se contraen. Por tanto, gran parte de la 
fuerza de bombeo del ventriculo se disipa al hacer protrusion 
la zona no funcionante del musculo cardiaco. 

Cuando el corazon ya es incapaz de contraerse con fuerza 
suficiente para bombear la sangre hacia el arbol arterial peri- 
ferico se producen la insuficiencia cardiaca y la muerte del 
tejido periferico como consecuencia de la isquemia periferica. 
Esta situacion se conoce como shock coronario, shock cardio- 
genoj shock cardiaco o insuficiencia cardiaca de bajo gasto y se 



Figura 21-7 Distension sistolica en una zona de musculo cardiaco 
isquemico. 


comenta con mayor detalle en el capitulo siguiente. El shock 
cardiogeno casi siempre se produce cuando el infarto afecta a 
mas del 40% del ventriculo izquierdo y la muerte aparece en mas 
del 70% de los pacientes que desarrollan el shock cardiogeno. 

Estancamiento de sangre en el sistema venoso 
del organismo. Cuando el corazon no esta bombeando la 
bomba anterogradamente debe haber estancamiento de san¬ 
gre en las auriculas y en los vasos sanguineos de los pulmo- 
nes o en la circulacion sistemica, lo que provoca el aumento 
de presion en los capilares, en particular en los pulmones. 

Este estancamiento de sangre de las venas a menudo pro¬ 
voca pocas dificultades durante las primeras horas tras un 
infarto de miocardio. Por el contrario, los sintomas se desa¬ 
rrollan varios dias mas tarde por el siguiente motivo: la dismi- 
nucion aguda del gasto cardiaco hace que disminuya el flujo 
sanguineo hacia los rinones y despues, por los motivos que se 
comentan en el capitulo 22, los rinones no pueden excretar 
orina suficiente, que va sumandose progresivamente al volu- 
men total de sangre y, por tanto, provoca sintomas congesti- 
vos. En consecuencia, muchos pacientes que aparentemente 
evolucionan bien durante los primeros dias tras el inicio de 
la insuficiencia cardiaca desarrollaran agudamente un edema 
de pulmon y falleceran pocas horas despues de la aparicion 
de los sintomas pulmonares iniciales. 

Fibrilacion de los ventriculos tras un infarto de 
miocardio. La causa de la muerte en muchas personas que 
fallecen por una oclusion coronaria es la fibrilacion ventricular 
subita. La tendencia a desarrollar fibrilacion es especialmente 
importante despues de un infarto extenso, pero a veces la fibri¬ 
lacion se produce despues de oclusiones pequenas. En realidad, 
algunos pacientes con insuficiencia coronaria cronica fallecen 
subitamente por la fibrilacion sin tener un infarto agudo. 

Hay dos perfodos especialmente peligrosos despues del 
infarto coronario, durante los cuales es mas probable la fi¬ 
brilacion. El primero tiene lugar durante los primeros 10 min 
despues de que se produzca el infarto. Despues hay un periodo 
breve de seguridad relativa seguido por un segundo periodo de 
irritabilidad cardiaca que comienza 1 h despues y que dura 
algunas horas. La fibrilacion tambien puede aparecer muchos 
dias despues del infarto, pero ya es menos probable. 

La tendencia del corazon a fibrilar depende al menos de 
cuatro factores: 

1. La perdida aguda del aporte de sangre hacia el musculo 
cardiaco provoca la deplecion rapida de potasio de la 
musculatura isquemica, lo que tambien incrementa la con- 
centracion de potasio en los liquidos extracelulares que 
rodean las fibras musculares cardiacas. En los experimen- 
tos en los que se ha inyectado el potasio en el sistema coro¬ 
nario se ha demostrado que una concentracion elevada 
de potasio extracelular aumenta la irritabilidad de la mus¬ 
culatura cardiaca y, por tanto, tambien aumenta su proba- 
bilidad de fibrilacion. 

2. La isquemia del musculo provoca una «corriente de lesion» 
que se describe en el capitulo 12 en relation con los electro- 
cardiogramas de pacientes con infarto agudo de miocardio. 
Es decir, la musculatura isquemica no puede repolarizar 
completamente sus membranas despues de un latido car¬ 
diaco, por lo que la superficie externa de este musculo se 
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- mtiene negativa con respecto al potencial de membrana 

- rmal del musculo cardiaco en cualquier otro lugar del 
•- n razon. Por tanto, la corriente electrica fluye desde esta 

isquemica del corazon hacia la zona normal y provoca 
—pulsos anormales que ocasionan la fibrilacion. 

2 Jfespues de un infarto masivo se desarrollan reflejos simpa- 
3cos potentes, principalmente porque el corazon no bom- 
3ea el volumen de sangre suficiente hacia el arbol arterial, 
cue conduce a una reduction de la presion sanguinea. La 
Kmulacion simpatica tambien aumenta la irritabilidad del 
—usculo cardiaco y, por tanto, predispone a la fibrilacion. 

4 _a debilidad del musculo cardiaco que provoca el infarto 
ce miocardio a menudo provoca la dilatation excesiva del 
ventriculo, lo que aumenta el trayecto que debe reco¬ 
ver la conduccion del impulso en el corazon y provoca 
:on frecuencia la aparicion de vias de conduccion anor¬ 
males en torno a la zona infartada del musculo cardiaco. 
Ambos efectos predisponen al desarrollo de movimien- 
:ds circulares porque, como se comenta en el capitulo 13, 
_e prolongation excesiva de las vias de conduccion en los 
• entriculos favorece la reentrada en un musculo que ya se 
esta recuperando de su refractariedad, con lo que se inicia 
un ciclo de «movimiento circular» de nueva excitation y 
ei proceso continua una y otra vez. 

Rotura de la zona infartada. Durante el primer dia, 
r - so mas, tras un infarto de miocardio agudo el riesgo de 
_ra de la portion isquemica del corazon es bajo, pero 
nos dias mas tarde las fibras del musculo muerto comien- 
m a degenerar y el corazon se estira hasta hacerse muy 
Cuando esto sucede, el musculo muerto hace una 
•ran protrusion hacia fuera con cada contraccion cardiaca 
esta distension sistolica va siendo cada vez mayor, hasta 
finalmente, el corazon se rompe. De hecho, uno de los 
-eaios utilizados para evaluar el progreso de un infarto de 
mjocardio grave consiste en registrar mediante estudios de 
m.3gen cardiaca (como la radiografia) si empeora el grado 
r.e distension sistolica. 

Cuando un ventriculo se rompe, la perdida de sangre en el 
esoacio pericardico provoca rapidamente el desarrollo de un 
tponamiento cardiaco,es decir, la compresion del corazon 
jesde el exterior por la sangre que se acumula en la cavidad 
remcardica. La sangre no puede fluir hacia la auricula dere- 
ma debido a esta compresion del corazon y el paciente falle¬ 
ns por un descenso subito del gasto cardiaco. 

Etapas de la recuperacion de un infarto agudo 
ze miocardio 

Er. la parte superior izquierda de la figura 21-8 se mues- 
-rzn los efectos de la oclusion de la arteria coronaria en un 
nsciente con una pequena zona de isquemia muscular y en la 
parte derecha se muestra una gran zona de isquemia. Cuando 
zona de isquemia es pequena la muerte de los miocitos es 
sscasa o nula pero parte del musculo queda temporalmente 
-. funcionante porque recibe una nutrition inadecuada que 
jcove la contraccion muscular. 

Cuando la superficie afectada por la isquemia es extensa, 
parte de las fibras musculares del centro de la zona mue- 
rapidamente, en 1-3 h cuando la interruption del aporte 




Figura 21-8 Superior. Superficie pequena y grande de isquemia 
coronaria. Parte inferior. Etapas de la recuperacion de un infarto 
de miocardio. 



sanguineo coronario es total. Inmediatamente alrededor de 
la zona muerta hay una zona no funcionante en la que fra- 
casa la contraccion y tambien la conduccion del impulso. 
Despues, rodeando circunferencialmente la zona no fun¬ 
cionante hay otra zona que aun se contrae, pero muy debil- 
mente debido a la isquemia leve. 

Sustitucion del musculo muerto por tejido cicatri¬ 
cial. En la parte inferior de la figura 21-8 se muestran las 
distintas etapas de recuperacion tras un infarto de miocar¬ 
dio extenso. Poco despues de la oclusion mueren las fibras 
musculares del centro de la zona isquemica. Despues, en los 
dias siguientes, esta zona de fibras muertas se hace mayor 
porque muchas de las fibras marginales sucumben final¬ 
mente a la isquemia prolongada. Al mismo tiempo, gran 
parte del musculo no funcionante se recupera debido al 
aumento de tamano de los canales arteriales colaterales que 
nutren el borde exterior de la zona infartada, despues de un 
periodo que varia entre unos dias y tres semanas la mayoria 
del musculo no funcionante se vuelve funcionante de nuevo 
o muere. Mientras tanto, comienza a desarrollarse tejido 
fibroso entre las fibras muertas porque la isquemia estimula 
el crecimiento de los fibroblastos y favorece el desarrollo de 
una cantidad de tejido fibroso mayor de lo normal. Por tanto, 
el tejido muscular muerto va siendo sustituido gradualmente 
por tejido fibroso. Despues, el tejido cicatricial puede ha¬ 
cerse mas pequeno en un periodo de varios meses a un ano 
debido a la propiedad general del tejido fibroso de sufrir una 
contraccion y disolucion progresivas. 

Por ultimo, las zonas normales del corazon sufren una 
hipertrofia gradual para compensar la perdida de la muscu- 
latura cardiaca muerta, al menos parcialmente. El corazon se 
recupera casi total o parcialmente en unos meses, utilizando 
todos estos medios. 

Valor del reposo en el tratamiento del infarto de 
miocardio. El grado de muerte celular cardiaca se encuen- 
tra determinado por el grado de isquemia y de trabajo del 
musculo cardiaco. Cuando el trabajo cardiaco aumenta 
mucho, como sucede durante el ejercicio, con una tension 
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emocional importante o como consecuencia de la fatiga, el 
corazon necesita mas oxfgeno y otros nutrientes para mante- 
ner la vida. Ademas, los vasos sanguineos anastomoticos que 
aportan la sangre a las zonas isquemicas del corazon tam¬ 
bien deben nutrir las zonas del corazon que nutre normal- 
mente. Cuando el corazon se vuelve excesivamente activo, 
los vasos de la musculatura normal se dilatan mucho, lo que 
per mite que la mayor la del flujo sanguineo entre en los vasos 
coronarios para fluir a traves del tejido muscular normal, 
permitiendo de esta manera que fluya poca sangre hacia los 
pequenos canales anastomoticos hacia la zona isquemica, de 
forma que la situacion isquemica empeore. Esta situacion se 
conoce como el sindrome de «robo coronario».En consecuen¬ 
cia, uno de los factores mas importantes para el tratamiento 
de un paciente con infarto de miocardio es la observacion de 
un reposo absoluto del organismo durante el procesode 
recuperacion. 

Funcion del corazon tras La recuperacion 
de un infarto de miocardio 

En ocasiones, un corazon que se ha recuperado de un infarto 
de miocardio extenso recupera casi su capacidad funcional 
plena, pero lo normal es que su capacidad de bomba quede 
permanentemente disminuida por debajo de la de un corazon 
normal, lo que no significa que la persona sea necesariamente 
un invalido cardfaco o que el gasto cardfaco en reposo este 
deprimido por debajo de lo normal, porque el corazon normal 
es capaz de bombear un 300 a un 400% mas de sangre por 
minuto que la que necesita el organismo en reposo, es decir, 
una persona normal tiene una «reserva cardfaca» del 300 al 
400%. Aunque la reserva cardfaca se reduzca al 100%, la per¬ 
sona puede realizar aun la mayorfa de las actividades normales, 
pero no el ejercicio extenuante que sobrecargarfa el corazon. 

Dolor en la cardiopatfa coronaria 

Normalmente, una persona no puede «sentir» su corazon, 
pero el musculo cardfaco isquemico provoca una sensacion 
de dolor, a veces intenso. Se desconoce que es lo que causa 
este dolor, pero se cree que la isquemia hace que el musculo 
libere sustancias acidas, como el acido lactico u otros pro- 
ductos que estimulan el dolor, como la histamina, las cininas 
o las enzimas proteolfticas celulares, que no se eliminan con 
la rapidez suficiente debido a que el flujo sanguineo coro- 
nario se desplaza lentamente. Las concentraciones altas de 
estos productos anormales estimulan despues las termina- 
ciones nerviosas del dolor en el musculo cardfaco, enviando 
los impulsos de dolor a traves de las fibras nerviosas sensibles 
aferentes hacia el sistema nervioso central. 

Angina de pecho 

En la mayorfa de las personas en las que se desarrolla una 
constriction progresiva de sus arterias coronarias el dolor 
cardfaco, que se denomina angina de £>ec/zo,comienza a 
aparecer siempre que la carga del corazon sea demasiado 
grande en relation con el flujo sanguineo coronario dispo- 
nible. Este dolor se siente por debajo de la parte superior del 
esternon, sobre el corazon, y ademas suele ser referido hacia 
zonas superficiales a distancia, principalmente el brazo y el 


hombro izquierdos, pero tambien hacia el cuello e incluso 
hacia un lado de la cara. La causa de esta distribution del 
dolor es que el corazon se origina en el cuello en la etapa 
embrionaria, al igual que los brazos, por lo que tanto el 
corazon como estas superficies del organismo reciben las 
fibras nerviosas del dolor de los mismos segmentos de la 
medula espinal. 

La mayorfa de las personas que tiene angina de pecho 
cronica siente el dolor cuando hacen ejercicio o cuando 
experimentan emociones que aumentan el metabolismo 
del corazon o que contraen temporalmente los vasos coro¬ 
narios a traves de las senales nerviosas vasoconstricto¬ 
rs simpaticas. El dolor anginoso se agrava asimismo con 
las temperaturas frfas o al tener el estomago ileno, ya que 
ambas circunstancias elevan la carga de trabajo del cora¬ 
zon. El dolor dura solo unos minutos, pero algunos pacien- 
tes tienen una isquemia tan intensa y de larga duration que 
el dolor esta presente en todo momento. Con frecuencia se 
describe como una sensacion de calor, opresion y constric¬ 
cion y es de tal intensidad que el paciente interrumpe todas 
las actividades corporales innecesarias y entra en un estado 
de reposo absoluto. 

Tratamiento farmacologico. Hay varios farmacos 
vasodilatadores que, cuando se administran durante un ataque 
agudo de angina, consiguen el alivio inmediato del dolor. Los 
farmacos vasodilatadores de corta action de uso habitual son 
nitroglicerina y otros nitratos. Otros vasodilatadores, como 
los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, 
los bloqueantes de los receptores de la angiotensina, los blo- 
queantes del canal del calcio y la ranolacina, pueden ser bene- 
ficiosos para tratar una angina de pecho estable cronica. 

Otra clase de farmacos que se usan para el tratamiento pro- 
longado de la angina de pecho es la de los b-bloqueantes, co¬ 
mo propranolol. Estos farmacos bloquean los receptores 
(3-adrenergicos simpaticos, con lo que impiden el aumento 
simpatico de la frecuencia y del metabolismo cardfacos 
durante el ejercicio o los episodios emocionales. Por tanto, 
el tratamiento con un P-bloqueante disminuye la necesidad 
de un aporte extra de oxfgeno en el corazon en situaciones 
estresantes. Por razones evidentes, tambien se reduce el 
numero de crisis de angina y su intensidad. 

Tratamiento quirurgico de la enfermedad arterial 
coronaria 

Cirugia de derivacion aortocoronaria. En muchos 
pacientes con isquemia coronaria, las zonas contrafdas de las 
arterias coronarias se situan solo en algunos puntos defini- 
dos bloqueados por una placa aterosclerotica y el resto de 
los vasos coronarios es normal o casi normal. En la decada 
de 1960 se desarrollo un procedimiento quirurgico, la deri¬ 
vation aortocoronaria , en el que se extrafa una section de 
una vena subcutanea del brazo o la pierna y despues se injer- 
taba desde la rafz de la aorta hacia una zona lateral de una 
arteria coronaria periferica distal al punto de bloqueo ateros- 
clerotico. Lo normal es realizar entre uno y cinco injertos de 
este tipo cada vez, cada uno de ellos hacia una arteria coro¬ 
naria periferica distalmente al bloqueo. 

El dolor anginoso se alivia en la mayorfa de los pacientes. 
Asimismo, este procedimiento de derivacion coronaria per- 
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—Lie al paciente recuperar su esperanza de vida normal en 
i |uellos casos cuyos corazones no estan gravemente danados 
ir.zes de la cirugfa. Si, por el contrario, el corazon esta ya muy 
iinado, es probable que el procedimiento de derivacion sea 
poco util. 

Angioplastia coronaria. Desde la decada de los 
xihenta se ha usado un procedimiento para abrir los vasos 
c: ronarios parcialmente bloqueados antes de que se ocluyan 
por completo. Este procedimiento, denominado angioplas - 
na arterial coronaria,es el siguiente: bajo control radiologico 
se introduce en el sistema coronario un pequeno cateter, de 
^ mm de diametro, que tiene un balon en su extremo, y se 
empuja a traves de la arteria que tiene la oclusion parcial 
r_asta que la porcion del balon del cateter se aposenta sobre 
el punto de oclusion parcial. Despues, el balon se infla con 
una presion elevada, io que estira mucho la arteria enferma. 
Despues de realizar este procedimiento el flujo sanguineo a 
craves del vaso aumenta tres o cuatro veces y los smtomas de 
isquemia coronaria se alivian durante varios anos en mas del 
“5% de los pacientes que se someten a este procedimiento, 
aunque muchos de ellos requeriran finalmente una cirugfa 
de derivacion coronaria. 

A veces se introducen pequenos tubos de malla de acero 
inoxidable denominados «endoprotesis» dentro de una 
arteria coronaria dilatada mediante una angioplastia para 
mantener abierta la arteria, con lo que se previene la rees- 
renosis. En un plazo de unas semanas despues de haber 
colocado la endoprotesis en la arteria coronaria, el endote- 
lio suele crecer sobre la superficie metalica de la endopro¬ 
tesis, lo que permite que la sangre circule a traves de la 
endoprotesis. Sin embargo, en aproximadamente el 25-40% 
de los pacientes tratados con angioplastia la arteria coro¬ 
naria bloqueada se vuelve a cerrar (reestenosis), a menudo 
durante los primeros 6 meses despues de la intervencion 
inicial. Por lo comun, esto se debe a una formacion exce- 
siva de tejido cicatricial que se desarrolla debajo del nuevo 
endotelio sano aparecido sobre la endoprotesis. Las endo¬ 
protesis que liberan farmacos lentamente (de elucion de 
farmacos) pueden ayudar a evitar un crecimiento excesivo 
de tejido cicatricial. 


Continuamente estan desarrollandose nuevos procedi- 
mientos experimentales que pretenden abrir las arterias 
coronarias ateroscleroticas. En uno de ellos se utiliza un haz 
de laser desde la punta de un cateter para la arteria coro¬ 
naria, que busca la lesion aterosclerotica. Este laser literal- 
mente disuelve la lesion sin danar sustancialmente el resto 
de la pared arterial. 
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CAPlTULO 22 


Insuficiencia cardiaca 



Una de las enfermedades mas 
importantes que debe tratar 
el medico es la insuficiencia 
cardiaca («fracaso cardiaco»), 
que puede ser consecuencia 
de cualquier afeccion cardiaca 
que reduzca la capacidad del 
corazon de bombear sangre. La causa suele ser la disminu¬ 
cion de la contractilidad del miocardio como consecuencia de 
la disminucion del flujo sanguineo coronario. No obstante, la 
insuficiencia tambien puede deberse al dano de las valvulas 
cardiacas, a la presion externa sobre el corazon, la deficient 
cia de vitamina B, la enfermedad del musculo cardiaco o cual¬ 
quier otra anomalia que convierta al corazon en una bomba 
hipoeficaz. En este capitulo comentaremos principalmente la 
insuficiencia cardiaca provocada por la cardiopatia isquemica 
resultante del bloqueo parcial de los vasos sanguineos corona- 
rios, la causa mas comun de insuficiencia cardiaca. En el capi¬ 
tulo 23 hablaremos de la cardiopatia valvular y congenita. 

Definicion de la insuficiencia cardiaca. El termino 
«insuficiencia cardiaca» significa, simplemente, el fracaso 
del corazon para bombear sangre suficiente para satisfacer 
las necesidades del organismo. 

Dinamica circulatoria en La insuficiencia 
cardiaca 


Efectos agudos de la insuficiencia cardiaca 
moderada 

Si el corazon sufre subitamente un dano importante, como, 
por ejemplo, en un infarto de miocardio, la capacidad de 
bomba del corazon se deprime inmediatamente. En conse¬ 
cuencia, se producen dos efectos principals: 1) la disminu¬ 
cion del gasto cardiaco y 2) el estancamiento de la sangre en 
las venas, con lo que aumenta la presion venosa. 

Los cambios progresivos de la eficacia de la funcion de 
bomba cardiaca en distintos tiempos tras un infarto agudo 
de miocardio se muestran graficamente en la figura 22-1. En 
la parte superior de la curva de esta figura se muestra una 
curva de gasto cardiaco normal. El punto A de esta curva es 
el punto de apertura normal, en el que se demuestra que el 
gasto cardiaco normal en reposo es de 51/min y que la pre¬ 
sion en la auricula derecha es de 0 mmHg. 


Inmediatamente despues de que se darie el corazon la curva 
de gasto cardiaco disminuye mucho, cayendo hasta la curva mas 
baja de la parte inferior del grafico. En pocos segundos se esta- 
blece un nuevo estado circulatorio en el punto B y no en el 
punto A, que muestra que el gasto cardiaco ha caldo hasta 21/min, 
unas dos quintas partes de lo normal, mientras que la presion 
en la auricula derecha ha aumentado hasta +4 mmHg porque 
la sangre venosa que vuelve al corazon desde todo el orga¬ 
nismo se remansa en la auricula derecha. Esta disminucion del 
gasto cardiaco aun es suficiente para mantener la vida quizas 
durante algunas horas, pero es probable que se produzca un 
desvanecimiento. Por fortuna, esta etapa aguda dura habitual- 
mente solo unos segundos porque los reflejos nerviosos sim¬ 
paticos se activan casi inmediatamente y compensan, en gran 
parte, el corazon danado como se expone a continuation. 

Compensation de la insuficiencia cardiaca aguda 
por los reflejos nerviosos simpaticos. Cuando el gasto 
cardiaco cae a niveles precariamente bajos se activan rapida- 
mente muchos de los reflejos circulatorios que se comentan 
en el capitulo 18. El mas conocido de ellos es el reflejo de 
barorreceptores, que se activa al disminuir la presion arterial. 
El reflejo de quimiorreceptores , la respuesta isquemica delsis- 
tema nervioso central e incluso los reflejos que se originan 
en el corazon danado tambien contribuyen probablemente 
a la activation del sistema nervioso simpatico. Por tanto, los 
reflejos simpaticos se estimulan con fuerza en pocos segun¬ 
dos y las senales nerviosas parasimpaticas que se dirigen al 
corazon se inhiben reciprocamente al mismo tiempo. 

La estimulacion simpatica potente tiene dos efectos impor¬ 
tantes sobre el propio corazon y sobre la vasculatura periferica. 
Si toda la musculatura ventricular sufre un dano difuso pero aun 
es funcionante, la estimulacion simpatica refuerza esta muscu¬ 
latura danada. Si parte del musculo no es funcionante y parte 
aun es normal, el musculo normal es fuertemente estimulado 
por la estimulacion simpatica, que de este modo compensa 
parcialmente al musculo no funcionante. Es decir, el corazon 
se convierte en una bomba mas potente como consecuencia de 
la estimulacion simpatica. Este efecto tambien se ilustra en la 
figura 22-1, en la que se demuestra que despues de la compen¬ 
sacion simpatica se produce una elevation hasta el doble de la 
disminucion importante de la curva de gasto cardiaco. 

La estimulacion simpatica tambien aumenta el retorno 
venoso porque aumenta el tono de la mayoria de los vasos san¬ 
guineos de la circulation, en especial de las venas, elevando 
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— Corazon normal 

Corazon parcialmente recuperado 

— Corazon danado + estimulacion simpatica 



Presion en la auricula derecha (mmHg) 

Figura 22-1 Cambios progresivos de la curva de gasto cardiaco des¬ 
pues del infarto agudo de miocardio. Tanto el gasto cardiaco como 
la presion en la auricula derecha cambian progresivamente desde el 
punto A al punto D (representado por la Ifnea negra) en segundos, 
mlnutos, dias o semanas. 

la presion media del llenado sistemico hasta 12-14 mmHg, 
casi un 100% por encima de lo normal. Como se comenta en 
el capitulo 20, este aumento de la presion de llenado aumenta 
mucho la tendencia de la sangre a fluir desde las venas hasta 
el corazon, por lo que el corazon danado se ve cebado con 
mas sangre de entrada de lo habitual y la presion en la auri¬ 
cula derecha aumenta aun mas, lo que ayuda al corazon a 
bombear cantidades de sangre aun mayores. Es decir, en la 
figura 22-1 en el punto C se refleja el nuevo estado circulato- 
rio, en el que se demuestra un gasto cardiaco de 4,21/min y 
una presion en la auricula derecha de 5 mmHg. 

Los reflejos simpaticos se desarrollan al maximo en 30 s, 
por lo que la persona que ha tenido un ataque cardiaco mode- 
rado subito podria no apreciar nada mas que un dolor tora- 
cico y algunos segundos de desvanecimiento. Poco despues, el 
gasto cardiaco puede volver al nivel adecuado, con ayuda de las 
compensaciones reflejas simpaticas, para mantener a la per¬ 
sona si se mantiene quieta, aunque el dolor podria persistir. 

Fa se cronica de la insuficiencia: la retencion 
hidrica y el gasto cardiaco compensado 

Despues de los primeros minutos de un ataque cardiaco 
agudo comienza una fase semicronica y prolongada que se 
caracteriza principalmente por dos sucesos: 1) la retencion 
hidrica en los rinones y 2) grados variables de recuperacion 
del corazon en un periodo de semanas o meses, como se 
muestra en la linea de color verde claro en la figura 22-1; en 
el capitulo 21 tambien se habla de este tema. 

La retencion hidrica renal y el aumento del volumen 
de sangre duran horas o dias 

La disminucion del gasto cardiaco tiene un efecto profundo 
sobre la funcion renal, provocando incluso la anuria cuando el 
gasto cardiaco cae hasta el 50-60% de lo normal. En general, la 
produccion de orina se mantiene por debajo de lo normal mien- 


tras que el gasto cardiaco y la presion arterial siguen siendo sig- 
nificativamente menores de lo normal; la produccion de orina 
habitualmente no vuelve totalmente a la normalidad despues 
de un ataque cardiaco agudo hasta que el gasto cardiaco y la 
presion arterial aumentan hasta niveles casi normales. 

La retencion hidrica moderada en la insuficiencia 
cardiaca puede ser beneficiosa. Muchos cardiologos han 
considerado que la retencion hidrica tiene siempre un efecto 
perjudicial en la insuficiencia cardiaca, pero ahora sabemos 
que el aumento moderado del liquido corporal y del volumen 
de sangre es un factor importante para compensar la dismi¬ 
nucion de la capacidad de bomba del corazon al aumentar el 
retorno venoso. El aumento del volumen de sangre aumenta 
a su vez el retorno venoso de dos formas: primero, aumenta la 
presion media del llenado sistemico, lo que aumenta el 
gradiente de presion para provocar el flujo de sangre venosa 
hacia el corazon . En segundo lugar, distiende las venas, lo 
que reduce la resistencia venosa y permite un flujo de sangre 
aun mayor hacia el corazon. 

Si el corazon no esta muy danado, este aumento del retorno 
venoso compensa totalmente el descenso de la capacidad de 
bomba del corazon, tanto que el aumento del retorno venoso 
conslgue que el gasto cardiaco sea casi totalmente normal 
mientras la persona se mantiene en reposo, incluso cuando 
se reduce la capacidad de bomba del corazon hasta tan solo 
el 40-50% de lo normal. 

Cuando la capacidad de bomba del corazon se reduce aun 
mas, el flujo sanguineo hacia los rinones llega a ser demasiado 
bajo para que los rinones excreten suficiente sal y agua para 
igualar la ingestion. Por tanto, la retencion hidrica comienza 
y continua indefinidamente, a menos que se usen procedi- 
mientos terapeuticos mayores para evitarlo. Ademas, como 
el corazon ya esta bombeando en su capacidad maxima de 
bombeo, el exceso de liquido ya no tiene el efecto favorable 
sobre la circulacion. En cambio, la retencion hidrica aumenta 
la carga de trabajo en el corazon ya danado y se desarrolla 
un edema importante en todo el cuerpo, lo que puede tener 
un efecto muy perjudicial en si mismo y provocar la muerte. 

Efectos negativos de la retencion hidrica excesiva en 
la insuficiencia cardiaca grave. A diferencia de los efec¬ 
tos favorables que tiene la retencion hidrica moderada sobre 
la insuficiencia cardiaca, en la insuficiencia grave el exceso 
importante de liquido tiene consecuencias fisiologicas graves, 
como son: 1) el aumento de la carga de trabajo en el corazon 
danado; 2) el sobreestiramiento del corazon, lo que lo debilita 
aun mas; 3) la filtracion de liquido hacia los pulmones, pro¬ 
vocando edema de pulmon y la consiguiente desoxigenacion 
de la sangre, y 4) el desarrollo de un edema extenso en la 
mayor parte del cuerpo. Estos efectos negativos del exceso de 
liquido se comentan mas adelante en este capitulo. 

Recuperacion del miocardio tras un infarto 
de miocardio 

Despues de que el corazon sufra un dano subito como conse- 
cuencia del infarto de miocardio comienzan los procesos de 
reparacion del organismo para restaurar la funcion cardiaca nor¬ 
mal. Por ejemplo, un nuevo aporte de sangre colateral comienza 
a penetrar en las porciones perifericas de la zona infartada dei 
corazon, provocando que gran parte del musculo cardiaco 
de las zonas limite vuelvan a estar funcionantes. Asimism: 
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Capitulo 22 Insuficiencia cardiaca 


fc „ icion no danada de la musculatura del corazon se hiper- 
ii anulando de esta forma gran parte del dario cardiaco. 

IE grado de recuperacion depende del tipo de dario car- 
At, v varia desde ninguna recuperacion hasta la recupera- 
ppru casi completa. Despues de un infarto agudo de miocardio 
razon se recupera con rapidez durante los primeros dias 
F5« ^nas y alcanza la mayor parte de su estado final de recu- 
lr sdon en 5-7 semanas, aunque puede continuar durante 
- un grado leve de recuperacion adicional. 

Curva de gasto cardiaco despues de la recupera- 
:on parcial. En la figura 22-1 se muestra la funcion de un 
m non recuperado parcialmente una semana despues del 
b lTlO agudo de miocardio. En este momento el organismo 
■t retenido ya una cantidad considerable de liquido y tam- 
m . ■ha aumentado mucho la tendencia del retorno venoso; 
ji tanto, la presion en la auricula derecha se ha elevado aun 
i v, en consecuencia, el estado de la circulacion ha cam- 
r* ahora desde el punto C al punto D, donde se muestra 
.' zasto cardiaco normal de 51/min pero con una presion en 
‘cula derecha que ha aumentado hasta los 6 mmHg. 
Como el gasto cardiaco ha vuelto a la normalidad, la elimi- 
ocion renal de liquido tambien vuelve a la normalidad y ya 
v u se retiene mas liquido, excepto que la retention de liquido 
«- ya se ha producido continua manteniendo un exceso 
m ierado de liquido. Por tanto, la persona tiene ahora una 
^ - arnica cardiovascular esencialmente normal, excepto por 
Si eievada presion en la auricula derecha representada en el 
^ ico D de esta figura, siempre que se man tiene en reposo. 

Si el corazon se recupera en un grado significativo y si se ha 
^.enido un volumen adecuado de liquido, la estimulacion sim- 
-rca va disminuyendo gradualmente hasta la normalidad por 
• 'azones siguientes: la recuperacion parcial del corazon eleva 
: curva de gasto cardiaco igual que puede hacerlo la estimula- 
ocn simpatica. Por tanto, como el corazon se recupera, aunque 
poco, desaparecen gradualmente la frecuencia rapida, la 
si fria y la palidez consecuencia de la estimulacion simpatica 

- 2 . etapa aguda de la insuficiencia cardiaca. 

r esumen de los cambios que aparecen tras 
_na insuficiencia cardiaca aguda: «insuficiencia 
cardiaca compensada» 

ara resumir los acontecimientos que se comentan en las 
sscriones anteriores sobre la dinamica de los cambios circu- 
.. rios tras un ataque cardiaco moderado agudo, podemos 

- .idir las etapas en: 1) efecto instantaneo del dano cardiaco; 
compensacion por el sistema nervioso simpatico, que se 

produce principalmente en los primeros 30s a 1 min, y 3) las 
mpensaciones cronicas que son consecuencia de la recupera- 
c i cardiaca parcial y de la retencion renal de liquido. Todos 
~:s cambios se muestran graficamente en la linea negra de 
a rigura 22-1. La progresion de esta linea muestra la situacion 
mal de la circulacion (punto A), la situacion unos segundos 
esDues del ataque cardiaco, pero antes de que se hayan acti- 
r»do los reflejos simpaticos (punto B), el aumento del gasto 
•cardiaco hacia la normalidad, provocado por la estimulacion 
i* .patica (punto C), y el retorno final del gasto cardiaco casi 
2 normalidad despues de varios dias o semanas de recupera- 
-n cardiaca parcial y retencion hidrica (punto D). Esta situa- 
n final se denomina insuficiencia cardiaca compensada. 


Insuficiencia cardiaca compensada. Observese en la 
figura 22-1 que la capacidad maxima de bomba del corazon 
recuperado parcialmente, representada en la meseta de la 
linea de color verde claro, aun esta descendida hasta menos 
de la mitad de lo normal, lo que demuestra que el aumento 
de presion en la auricula derecha mantiene el gasto cardiaco 
en un nivel normal, a pesar de que continua la debilidad del 
corazon. Por tanto, muchas personas, en especial de la tercera 
edad, tienen un gasto cardiaco en reposo normal, pero con 
una elevacion leve o moderada de la presion en la auricula 
derecha debida a los distintos grados de «insuficiencia car¬ 
diaca compensada». Es posible que estas personas no sepan 
que tienen un dano cardiaco porque el dano se ha ido pro- 
duciendo poco a poco y la compensacion se ha desarrollado 
simultaneamente a medida que avanzan las etapas de lesion. 

Cuando una persona tiene una insuficiencia cardiaca 
compensada, cualquier intento de realizar el ejercicio intenso 
habitualmente provoca la reaparicion inmediata de los sinto- 
mas de insuficiencia cardiaca aguda porque el corazon no 
puede aumentar su capacidad de bombeo hasta los valores 
necesarios para el ejercicio. Por tanto, se dice que la reserva 
cardiaca esta reducida en la insuficiencia cardiaca compen¬ 
sada. Este concepto de reserva cardiaca se comenta con mas 
detalle mas adelante, en este mismo capitulo. 


o 

> 

o 


Dinamica de la insuficiencia cardiaca intensa: 
insuficiencia cardiaca descompensada 

Si el corazon sufre un dano importante no puede compensar la 
funcion hasta lograr, por mecanismos reflejos nerviosos simpa¬ 
ticos o mediante la retencion hidrica, un gasto cardiaco normal 
al tener un debilitamiento excesivo de la funcion de bomba. 
En consecuencia, el gasto cardiaco no puede aumentar lo sufi- 
ciente como para que los rinones excreten cantidades normales 
de liquido. Por tanto, continua reteniendose liquido, la persona 
va desarrollando cada vez mas edema y este estado finalmente 
conducira a la muerte; es lo que se conoce como insuficiencia 
cardiaca descompensada. Es decir, la causa principal de insufi¬ 
ciencia cardiaca descompensada es la insuficiencia del corazon 
para bombear sangre suficiente para que los rinones excreten 
diariamente las cantidades necesarias de liquido. 

Analisis grafico de la insuficiencia cardiaca descom¬ 
pensada. En la figura 22-2 se muestra un gasto cardiaco muy 
disminuido en distintos tiempos (puntos A a F) despues de 


Nivel critico del gasto cardiaco 



Presion en la auricula derecha (mmHg) 

Figura 22-2 Descenso muy importante del gasto cardiaco que 
indica una cardiopatia descompensada. La retencion hidrica pro- 
gresiva eleva la presion en la auricula derecha en dias y el gasto 
cardiaco evoluciona del punto A al punto F, hasta que se produce 
la muerte. 
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que el corazon se haya debilitado mucho. El punto A de esta 
curva representa la situacion aproximada de la circulacion 
antes de que se produzca cualquier compensacion y el punto 
B, el estado unos minutos despues de que se haya compensado 
la estimulacion simpatica al maximo posible pero antes de 
que haya comenzado la retencion hidrica. En este momento, 
el gasto cardiaco ha aumentado a 4l/min y la presion en la 
auricula derecha ha aumentado a 5 mmHg. La persona parece 
estar en una situacion razonablemente buena, pero este 
estado no se mantendra estable porque el gasto cardiaco no ha 
aumentado lo suficiente para provocar la excrecion de liquido 
adecuada por via renal. Por tanto, la retencion hidrica conti¬ 
nua y finalmente puede ser la causa de la muerte. Estos sucesos 
pueden explicarse cuantitativamente de la siguiente forma. 

Observese la linea recta de la figura 22-2, con un gasto car¬ 
diaco de 51/min. Este es aproximadamente el nivel critico de 
gasto cardiaco necesario en el adulto normal para que los rino- 
nes restablezcan el balance hidrico normal, es decir, para que 
la eliminacion de sal y agua sea tan grande como la ingestion de 
ambas. Con cualquier gasto cardiaco menor de este nivel entran 
en juego todos los mecanismos de retencion de liquido que se 
comentan en la seccion anterior y el volumen de liquido del 
cuerpo aumenta progresivamente. Y, debido a este aumento 
progresivo del volumen de liquido, continua aumentando la 
presion media del llenado sistemico de la circulacion, lo que 
obliga al paso progresivo de mayores cantidades de sangre 
desde las venas perifericas hacia la auricula derecha, con lo 
que aumenta la presion en esta ultima. Despues de 1 dia la 
situacion de la circulacion cambia en la figura 22-2 desde 
el punto B al punto C, elevandose la presion en la auricula 
derecha hasta 7 mmHg y el gasto cardiaco hasta 4,21/min. 
Observese que el gasto cardiaco aun no es suficiente para que 
la eliminacion renal de liquido sea normal; por tanto, conti¬ 
nua reteniendose liquido. Despues de otro dia, la presion en la 
auricula derecha aumenta hasta 9 mmHg y la situacion circu¬ 
lator ia es la reflejada en el punto D. El gasto cardiaco aun no es 
suficiente para establecer el balance hidrico normal. 

Despues de algunos dias mas de retencion hidrica, la pre¬ 
sion en la auricula derecha ha aumentado aun mas pero ahora 
la funcion cardiaca comienza a disminuir a un nivel inferior. 
Este descenso esta provocado por el sobreestiramiento del 
corazon, el edema del musculo cardiaco y otros factores que 
disminuyen el rendimiento del bombeo del corazon. Ahora 
esta claro que una retencion de liquido mayor sera mas per- 
judicial que beneficiosa para la circulacion. Sin embargo, el 
gasto cardiaco aun no es suficiente para recuperar la funcion 
renal normal, por lo que la retencion hidrica no solo continua, 
sino que tambien se acelera por el gasto cardiaco insuficiente 
(y el descenso de la presion arterial que tambien se produce). 
En consecuencia, en pocos dias el estado de la circulacion ha 
alcanzado el punto F de la curva, con un gasto cardiaco menor 
ahora de 2,51/min y con una presion en la auricula derecha de 
16 mmHg. Este estado es incompatible con la vida, o puede 
llegar a serlo, y el paciente fallece salvo que pueda revertirse 
esta cadena de acontecimientos. Este estado de insuficiencia 
cardiaca en el que la insuficiencia continua empeorando se 
denomina insuficiencia cardiaca descompensada. 

Es decir, en este analisis puede verse que el gasto cardiaco 
(y la presion arterial) no pueden aumentar hasta el nivel critico 
necesario para que se consiga una funcion renal normal, dando 


lugar a la retencion progresiva de una cantidad de liquido cada 
vez mayor que, a su vez, eleva de forma progresiva la pre¬ 
sion media del llenado sistemico y eleva progresivamente la 
presion en la auricula derecha hasta que, finalmente, el corazon 
se sobreestira o esta tan edematoso que no puede bombear ni 
siquiera cantidades moderadas de sangre y, por tanto, fracasa 
por completo. Clinicamente, esta descompensacion grave se 
detecta principalmente por el edema progresivo, en especial 
el edema de pulmon con crepitantes burbujeantes (un ruido 
de crepitacion) en los pulmones y disnea (hambre de aire). 
La ausencia de un tratamiento apropiado cuando se produce 
este estado de hechos conduce rapidamente a la muerte. 

Tratamiento de la descompensacion. El proceso de 
descompensacion puede interrumpirse: 1) si se refuerza el com - 
zon de cualquier forma, en especial administrando un farmaco 
cardiotonico, como digital , para que se refuerce lo suficiente 
para bombear las cantidades de sangre necesarias para que los 
rinones funcionen de nuevo con normalidad, o 2) si se admi- 
nistran farmacos diureticos que aumenten la excrecion renal 
mientras, al mismo tiempo, se reduce la ingestion de agua y sal, 
con lo que se logra el equilibrio entre ingestion y eliminacion 
de liquidos a pesar de la disminucion del gasto cardiaco. 

Ambos metodos interrumpen el proceso de descompen¬ 
sacion al restablecer el balance hidrico normal, para que al 
menos abandone el organismo tanto liquido como entre en el. 

Mecanismo de accion de los farmacos cardioto- 
nicos como digital. Los farmacos cardiotonicos, como 
digital, tienen poco efecto sobre la fuerza contractil del mus¬ 
culo cardiaco cuando se administran a una persona con el 
corazon sano. Pero cuando se administran a personas con 
insuficiencia cardiaca cronica a veces aumentan la fuerza del 
miocardio insuficiente hasta en el 50-100%. Por tanto, consti- 
tuyen uno de los pilares principales del tratamiento en la 
insuficiencia cardiaca cronica. 

Segun se cree, la digital y otros glucosidos cardiotonicos 
refuerzan las contracciones cardiacas al aumentar la cantidad 
de iones calcio en las fibras musculares. Este efecto se debe 
probablemente a la inhibicion de sodio-potasio ATPasa en 
las membranas celulares cardiacas. La inhibicion de la bomba 
de sodio-potasio incrementa la concentracion intracelular de 
sodio y ralentiza la bomba de intercambio de sodio-calcio, que 
extrude el calcio de la celula en su intercambio por sodio. Como 
la bomba de intercambio de sodio-calcio depende de un gradien- 
te de sodio elevado en toda la membrana celular, la acumula- 
cion de sodio en el interior de la celula reduce su actividad. 

En el musculo cardiaco insuficiente el reticulo sarco- 
plasmico no puede acumular cantidades normales de calcio 
y, por tanto, no puede liberar iones calcio suficientes en el 
compartimiento sin liquido de las fibras musculares para 
provocar la contraccion muscular completa. El efecto que 
tiene la digital consiste en deprimir la bomba de intercambio 
de sodio-calcio y la elevacion de la concentracion de iones 
calcio en el musculo cardiaco proporciona el calcio extra 
necesario para aumentar la fuerza contractil, por lo que es 
beneficioso disminuir el mecanismo de la bomba de calcio 
en una cuantia moderada utilizando digital, lo que permite 
aumentar ligeramente la concentracion intracelular de calcio 
en la fibra muscular. 
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que el corazon se haya debilitado mucho. El punto A de esta 
curva representa la situacion aproximada de la circulacion 
antes de que se produzca cualquier compensacion y el punto 
B, el estado unos minutos despues de que se haya compensado 
la estimulacion simpatica al maximo posible pero antes de 
que haya comenzado la retencion hidrica. En este momento, 
el gasto cardiaco ha aumentado a 41/min y la presion en la 
auricula derecha ha aumentado a 5 mmHg, La persona parece 
estar en una situacion razonabJemente buena, pero este 
estado no se mantendra estable porque el gasto cardiaco no ha 
aumentado lo suficiente para provocar la excrecion de liquido 
adecuada por via renal. Por tanto, la retencion hidrica conti¬ 
nua y finalmente puede ser la causa de la muerte. Estos sucesos 
pueden explicarse cuantitativamente de la siguiente forma. 

Observese la linea recta de la figura 22-2, con un gasto car¬ 
diaco de 51/min. Este es aproximadamente el nivel critico de 
gasto cardiaco necesario en el adulto normal para que los ririo- 
nes restablezcan el balance hidrico normal, es decir, para que 
la eliminacion de sal y agua sea tan grande como la ingestion de 
ambas. Con cualquier gasto cardiaco me nor de este nivel entran 
en juego todos los mecanismos de retencion de liquido que se 
comentan en la section anterior y el volumen de liquido del 
cuerpo aumenta progresivamente. Y, debido a este aumento 
progresivo del volumen de liquido, continua aumentando la 
presion media del llenado sistemico de la circulacion, lo que 
obliga al paso progresivo de mayores cantidades de sangre 
desde las venas perifericas hacia la auricula derecha, con lo 
que aumenta la presion en esta ultima. Despues de 1 dia la 
situacion de la circulacion cambia en la figura 22-2 desde 
el punto B al punto C, elevandose la presion en la auricula 
derecha hasta 7 mmHg y el gasto cardiaco hasta 4,21/min. 
Observese que el gasto cardiaco aun no es suficiente para que 
la eliminacion renal de liquido sea normal; por tanto, conti¬ 
nua reteniendose liquido. Despues de otro dia, la presion en la 
auricula derecha aumenta hasta 9 mmHg y la situacion circu- 
latoria es la reflejada en el punto D. El gasto cardiaco aun no es 
suficiente para establecer el balance hidrico normal. 

Despues de algunos dias mas de retencion hidrica, la pre¬ 
sion en la auricula derecha ha aumentado aun mas pero ahora 
la funcion cardiaca comienza a disminuir a un nivel inferior. 
Este descenso esta provocado por el sobreestiramiento del 
corazon, el edema del musculo cardiaco y otros factores que 
disminuyen el rendimiento del bombeo del corazon. Ahora 
esta claro que una retencion de liquido mayor sera mas per- 
judicial que beneficiosa para la circulacion. Sin embargo, el 
gasto cardiaco aun no es suficiente para recuperar la funcion 
renal normal, por lo que la retencion hidrica no solo continua, 
sino que tambien se acelera por el gasto cardiaco insuficiente 
(y el descenso de la presion arterial que tambien se produce). 
En consecuencia, en pocos dias el estado de la circulacion ha 
alcanzado el punto F de la curva, con un gasto cardiaco menor 
ahora de 2,51/min y con una presion en la auricula derecha de 
16 mmHg. Este estado es incompatible con la vida, o puede 
llegar a serlo, y el paciente fallece salvo que pueda revertirse 
esta cadena de acontecimientos. Este estado de insuficiencia 
cardiaca en el que la insuficiencia continua empeorando se 
denomina insuficiencia cardiaca descompensada. 

Es decir, en este analisis puede verse que el gasto cardiaco 
(y la presion arterial) no pueden aumentar hasta el nivel critico 
necesario para que se consiga una funcion renal normal, dando 


lugar a la retencion progresiva de una cantidad de liquido cada 
vez mayor que, a su vez, eleva de forma progresiva la pre¬ 
sion media del llenado sistemico y eleva progresivamente la 
presion en la auricula derecha hasta que, finalmente, el corazon 
se sobreestira o esta tan edematoso que no puede bombear ni 
siquiera cantidades moderadas de sangre y, por tanto, fracasa 
por completo. Clinicamente, esta descompensacion grave se 
detecta principalmente por el edema progresivo, en especial 
el edema de pulmon con crepitantes burbujeantes (un ruido 
de crepitation) en los pulmones y disnea (hambre de aire). 
La ausencia de un tratamiento apropiado cuando se produce 
este estado de hechos conduce rapidamente a la muerte. 

Tratamiento de la descompensacion. El proceso de 
descompensacion puede interrumpirse: 1) si se refuerza el cora¬ 
zon de cualquier forma, en especial administrando un farmaco 
cardiotonico, como digital, para que se refuerce lo suficiente 
para bombear las cantidades de sangre necesarias para que los 
rinones funcionen de nuevo con normalidad, o 2) si se admi- 
nistran farmacos diureticos que aumenten la excretion renal 
mientras, al mismo tiempo, se reduce la ingestion de agua y sal, 
con lo que se logra el equilibrio entre ingestion y eliminacion 
de liquidos a pesar de la diminution del gasto cardiaco. 

Ambos metodos interrumpen el proceso de descompen- 
sacion al restablecer el balance hidrico normal, para que al 
menos abandone el organismo tanto liquido como entre en el. 

Mecanismo de action de los farmacos cardioto- 
nicos como digital. Los farmacos cardiotonicos, como 
digital, tienen poco efecto sobre la fuerza contractil del mus¬ 
culo cardiaco cuando se administran a una persona con el 
corazon sano. Pero cuando se administran a personas con 
insuficiencia cardiaca cronica a veces aumentan la fuerza del 
miocardio insuficiente hasta en el 50-100%. Por tanto, consti- 
tuyen uno de los pilares principales del tratamiento en la 
insuficiencia cardiaca cronica. 

Segun se cree, la digital y otros glucosidos cardiotonicos 
refuerzan las contracciones cardiacas al aumentar la cantidad 
de iones calcio en las fibras musculares. Este efecto se debe 
probablemente a la inhibicion de sodio-potasio ATPasa en 
las membranas celulares cardiacas. La inhibicion de la bomba 
de sodio-potasio incrementa la concentration intracelular de 
sodio y ralentiza la bomba de intercambio de sodio-calcio, que 
extrude el calcio de la celula en su intercambio por sodio. Como 
la bomba de intercambio de sodio-calcio depende de un gradien- 
te de sodio elevado en toda la membrana celular, la acumula- 
cion de sodio en el interior de la celula reduce su actividad. 

En el musculo cardiaco insuficiente el reticulo sarco- 
plasmico no puede acumular cantidades normales de calcio 
y, por tanto, no puede liberar iones calcio suficientes en el 
compartimiento sin liquido de las fibras musculares para 
provocar la contraction muscular completa. El efecto que 
tiene la digital consiste en deprimir la bomba de intercambio 
de sodio-calcio y la elevation de la concentracion de iones 
calcio en el musculo cardiaco proporciona el calcio extra 
necesario para aumentar la fuerza contractil, por lo que es 
beneficioso disminuir el mecanismo de la bomba de calcio 
en una cuantia moderada utilizando digital, lo que permite 
aumentar ligeramente la concentracion intracelular de calcio 
en la fibra muscular. 
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Capftulo 22 Insuficiencia cardiaca 


jficiencia cardiaca izquierda unilateral 


este momenta, en este capitulo hemos considerado la 
-pncia cardiaca como un todo, a pesar de que en un 
-mero de pacientes predomina la insuficiencia izquier- 
3 re la insuficiencia derecha, en especial en los que 
rTi insuficiencia cardiaca aguda, mientras que en casos 
fracasa el corazon derecho sin que se produzca 
insuficiencia significativa del lado izquierdo. Por tanto, 
s a comentar especialmente las caracteristicas especia- 
ic la insuficiencia cardiaca unilateral. 

Qiando fracasa el lado izquierdo del corazon sin insufi- 
concomitante del lado derecho, la sangre continua 
candose hacia los pulmones con el vigor habitual del 
derecho, mientras que el corazon izquierdo no la 
bea adecuadamente hacia el exterior de los pulmones a 
-culacion sistemica. En consecuencia, la presion de lie - 
ii; pulmonar media aumenta porque se desplazan grandes 
Tienes de sangre desde la circulacion sistemica hacia la 
Eacion pulmonar. 

A medida que aumenta el volumen de sangre en los pul- 
, tambien lo hace la presion capilar pulmonar y si el 
enento llega a niveles por encima de un valor aproxima- 
_ - nte igual a la presion coloidal osmotica del plasma, en 
mo a los 28 mmHg, el liquido comienza a filtrarse hacia 
exterior de los capilares en los espacios intersticiales y los 
^olos pulmonares, con el consiguiente edema de pulmon. 
Es decir, entre los problemas mas importantes de la insu- 
encia cardiaca izquierda destacan la congestion vascular 
nonar y el edema depulmon.En la insuficiencia cardiaca 
3 ^ierda aguda el edema de pulmon se produce con tanta 
~a:,dez que puede provocar la muerte por ahogamiento en 
.i-30 min, como analizaremos mas adelante en este mismo 
c:irulo. 


Insuficiencia cardiaca de bajo gasto: 
shock cardiogeno 

Er muchos casos, despues de un ataque cardiaco agudo, y a 
enudo despues de periodos prolongados de un deterioro 
I rdiaco lentamente progresivo, el corazon se vuelve inca- 
3 zz de bombear ni siquiera una cantidad minima del flujo 
-guineo necesario para mantener vivo el organismo, por 
* que todos los tejidos del organismo comienzan a sufrir e 
duso a deteriorarse, llevando a la muerte en horas o dias. 
EZ cuadro es el de un shock circulatorio, como se explica en 
capitulo 24, e incluso el aparato cardiovascular sufre de la 
-t_ra de nutricion y, ademas, se deteriora (junto al resto del 
r^anismo), con lo que se acelera la muerte. Este sindrome 
jc shock circulatorio provocado por la funcion inadecuada de 

- mba cardiaca se denomina shock cardiogeno o simple- 

- ente shock cardiaco.Una. vez que se desarrolla el shock car- 
jgeno, la tasa de supervivencia es a menudo menor del 30% 

iiduso con una atencion medica apropiada. 


Circulo vicioso del deterioro cardiaco en el shock 
cardiogeno. En el comentario sobre el shock circulatorio 
capitulo 24 se destaca la tendencia del corazon a sufrir un 


dano progresivo cuando se reduce su aporte sanguineo coro- 
nario durante el shock, es decir, la presion arterial baja que se 
produce durante el shock disminuye aun mas el aporte san¬ 
guineo coronario y el corazon se debilita aun mas, lo que hace 
que la presion arterial disminuya progresivamente, lo que, a 
su vez, empeora aun mas el shock; en resumen, el proceso 
se convierte finalmente en un circulo vicioso de deterioro 
cardiaco. En el shock cardiogeno provocado por el infarto de 
miocardio este problema se complica muchisimo por el blo- 
queo coronario ya existente. Por ejemplo, en un corazon sano 
la presion arterial se debe reducir habitualmente por debajo de 
los 45 mmHg antes de que se establezca el deterioro cardiaco. 
No obstante, en un corazon que ya tiene un vaso coronario 
mayor bloqueado el deterioro comienza cuando la presion en 
las arterias coronarias desciende por debajo de 80-90 mmHg. 
En otras palabras, un descenso, aunque sea pequeno, de la 
presion arterial puede potenciar el circulo vicioso del deterio¬ 
ro cardiaco, motivo por el cual es extremadamente impor- 
tante prevenir la hipotension, ni siquiera por cortos espacios 
de tiempo, en el tratamiento del infarto de miocardio. 



Fisiologia del tratamiento. El paciente a menudo falle- 
ce por un shock cardiogeno antes de que los distintos procesos 
compensadores puedan devolver el gasto cardiaco (y la presion 
arterial) a los valores del mantenimiento vital. Por tanto, el tra¬ 
tamiento de esta situation es uno de los problemas mas impor¬ 
tantes del tratamiento de los ataques cardiacos agudos. 

La administration inmediata de digital se usa para refor- 
zar el corazon si el musculo ventricular muestra signos de 
deterioro. Asimismo, se utiliza la infusion de sangre total, 
plasma o un farmaco hipertensor para mantener la presion 
arterial. Si la presion arterial puede elevarse lo suficiente, el 
flujo sanguineo coronario tambien aumentara para prevenir 
el circulo vicioso del deterioro, lo que nos da el tiempo sufi¬ 
ciente para que los mecanismos compensadores adecuados 
del sistema circulatorio corrijan el shock. 

Se ha tenido tambien exito salvando la vida de los pacien¬ 
tes con shock cardiogeno utilizando uno de los dos procedi- 
mientos siguientes: 1) la extraction quirurgica del coagulo 
en la arteria coronaria, combinado a menudo con el injerto 
de derivation coronaria, o 2) el cateterismo de la arteria 
coronaria bloqueada con la infusion de estreptocinasa o 
enzimas activadoras del plasminogeno tisular que disuel- 
ven el coagulo. En ocasiones, los resultados son increibles 
cuando se instituye uno de estos procedimientos en la prime- 
ra hora del shock cardiogeno, pero los beneficios son escasos 
o nulos despues de 3h. 


Edema en los pacientes con insuficiencia 
cardiaca 


Incapacidad de la insuficiencia cardiaca aguda 
para provocar edema periferico. La insuficiencia car¬ 
diaca izquierda aguda provoca una congestion rapida de los 
pulmones con desarrollo de edema de pulmon e incluso la 
muerte en minutos u horas. 

No obstante, las insuficiencias cardiacas izquierda y dere¬ 
cha son muy lentas, provocando el edema periferico. Para 
explicar esta diferencia podemos estudiar la figura 22-3. 
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Unidad IV La circulacion 


Presion aortica media 
Presion capilar 



Figura 22-3 Cambios progresivos de la presion aortica media, de 
la presion capilar en el tejido periferico y de la presion en la auri¬ 
cula derecha a medida que el gasto cardiaco disminuye de la nor- 
malidad a cero. 

Cuando fracasa la bomba de un corazon previamente sano 
la presion en la aorta disminuye y aumenta la presion en la 
auricula derecha. A medida que el gasto cardiaco se acerca 
a cero ambas presiones se acercan entre si con un valor de 
equilibrio en torno a los 13 mmHg y la presion capilar tam¬ 
bien desciende desde un valor normal de 17 mmHg hasta una 
nueva presion en equilibrio de 13 mmHg. Es decir, la insufi- 
ciencia cardiaca aguda grave a menudo provoca un descenso 
de la presion capilar periferica, no su aumento, por lo que en 
los experimentos realizados con animales, y tambien en el ser 
humano, se demuestra que la insuficiencia cardiaca aguda casi 
nunca provoca el desarrollo inmediato de edema periferico. 

Retencion hidrica a largo plazo por los rinones: 
la causa de edema periferico en la insuficiencia 
cardiaca persistente 

El edema periferico comienza despues del primer dia de insu¬ 
ficiencia cardiaca global o de insuficiencia cardiaca ventricu¬ 
lar derecha, principalmente por la retencion de Uquido en los 
rinones. La retencion de liquido aumenta la presion media del 
llenado sistemico, con lo que aumenta la tendencia de la san- 
gre a volver hacia el corazon, elevando, a su vez, la presion en 
la auricula derecha a un valor aun mayor y devolviendo la pre¬ 
sion arterial hacia la normalidad. Por tanto, la presion capilar 
se incrementa notablemente, provocando la perdida de liquido 
hacia los tejidos y el desarrollo de un edema importante. 

Hay varias causas conocidas que disminuyen la elimina- 
cion renal de orina durante la insuficiencia cardiaca. 

1. Descenso de la tasa de filtracion glomerular. El des¬ 
censo del gasto cardiaco tiende a reducir la presion glome¬ 
rular de los rinones porque disminuye la presion arterial 
y por la intensa constriccion simpatica de las arteriolas 
aferentes del rihon . En consecuencia, la tasa de filtracion 
glomerular es menor de lo normal, excepto en los gra- 
dos mas leves de la insuficiencia cardiaca. A partir de lo 
comentado sobre la funcion renal en los capitulos 26 a 
29, sabemos que la produccion de orina puede disminuir 
mucho cuando disminuye la filtracion glomerular, aunque 
sea poco. Cuando el gasto cardiaco desciende a la mitad 
de lo normal se puede alcanzar una anuria casi completa. 


2. Activacion del sistema renina-angiotensina yaumento 
de la reabsorcion de agua y sal en los tubulos renales. 

La disminucion del flujo sanguineo hacia los rinones pro¬ 
voca un aumento importante de la secrecion de renina por 
los rinones que, a su vez, aumenta la formacion de angioten- 
sinall, como se describe en el capitulo 19. La angiotensina 
tiene un efecto directo sobre las arteriolas de los riho- 
nes, disminuyendo tambien el flujo sanguineo a traves de 
los rinones y disminuyendo de esta forma la presion en 
los capilares peritubulares que rodean los tubulos rena¬ 
les, favoreciendo un gran aumento de la reabsorcion de 
agua y sal desde los tubulos. La angiotensina actua tam¬ 
bien directamente sobre las celulas epiteliales tubulares 
para estimular la reabsorcion de sal y agua. Por tanto, la 
perdida de agua y sal hacia la orina disminuye mucho y se 
acumulan grandes cantidades de sal y agua en la sangre y 
los liquidos intersticiales de todo el organismo. 

3. Aumento de la secrecion de aldosterona En la fase cro- 
nica de la insuficiencia cardiaca se segregan grandes can¬ 
tidades de aldosterona desde la corteza suprarrenal como 
consecuencia, principalmente, del efecto de la angiotensina 
para estimular la secrecion de aldosterona por la corteza 
suprarrenal, aunque parte del aumento de la secrecion de 
aldosterona es consecuencia del aumento de potasio plas- 
matico. El exceso de potasio es uno de los estimulos mas 
potentes conocidos para la secrecion de aldosterona y la 
concentracion de potasio aumenta en respuesta a la dismi¬ 
nucion de la funcion renal en la insuficiencia cardiaca. 

El aumento de aldosterona tambien aumenta la reabsor¬ 
cion de sodio desde los tubulos renales, lo cual, a su vez, 
provoca el aumento secundario de la reabsorcion de agua, 
por dos razones: en primer lugar, a medida que se reab- 
sorbe el sodio se reduce la presion osmotica de los tubulos, 
pero aumenta la presion osmotica de los liquidos inters¬ 
ticiales renales; estos cambios favorecen la osmosis de 
agua hacia la sangre. En segundo lugar, el sodio absorbido 
y los aniones que lo acompanan, principalmente los iones 
cloruro, aumentan la concentracion osmotica del liquido 
extracelular en cualquier lugar del organismo, provocando 
la secrecion de hormona antidiuretica por el sistema hipo- 
talamo-hipofisis posterior (como se comenta en el capi¬ 
tulo 29). La hormona antidiuretica favorece entonces un 
aumento aun mayor de la reabsorcion tubular de agua. 

4. Activacion del sistema nervioso simpatico. Tal como 
se expuso anteriormente, la insuficiencia cardiaca pro¬ 
voca una activacion marcada del sistema nervioso sim¬ 
patico, lo que tiene a su vez varios efectos que conducen 
a la retencion de sal y agua por los rinones: 1) estenosis 
de las arteriolas aferentes renales, que reduce la tasa de 
filtracion glomerular; 2) estimulacion de la reabsorcion 
tubular renal de sal y agua por activacion de receptores 
a-adrenergicos en celulas epiteliales tubulares; 3) estimu¬ 
lacion de liberacion de renina y formacion de angio¬ 
tensina II, que aumenta la reabsorcion tubular renal, y 
4) estimulacion de liberacion de hormonas antidiureti- 
cas de la hipofisis posterior, lo que incrementa despues la 
reabsorcion de agua por los tubulos renales. Estos efectos 
de la estimulacion simpatica se analizan con mas detalle 
en los capitulos 26 y 27. 
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Capitulo 22 Insuficiencia cardiaca 


Funcion del factor natriuretico auricular para retar- 
dar el inicio de la descompensacion cardiaca. El peptido 
:itriuretico auricular (ANP) es una hormona liberada por las 
paredes de las auriculas cardiacas cuando se estiran. Como la 
insuficiencia cardiaca casi siempre provoca un aumento de la 
presion en ambas auriculas, lo que estira sus paredes, las con- 
rentraciones circulantes de ANP en sangre pueden aumentar 
entre cinco y diez veces en la insuficiencia cardiaca grave. 
A su vez, el ANP tiene un efecto directo sobre los rinones, 
aumentando en gran medida su excrecion de sal y agua y, 
por tanto, tiene una funcion natural que previene los sinto- 
mas extremos de congestion en la insuficiencia cardiaca. Los 
efectos renales del ANP se comentan en el capitulo 29. 


3. Administrar oxigeno puro para invertir la desaturacion de 
oxigeno en sangre, el deterioro del corazon y la vasodilata¬ 
cion periferica. 

4. Administrar al paciente un farmaco cardiotonico de 
accion rapida, como digital, para reforzar el corazon. 

Este circulo vicioso de edema agudo de pulmon puede 
evolucionar con tanta rapidez que la muerte se produce en 
20 min o lh. Por tanto, cualquier procedimiento que quiera 
tener exito debe instituirse inmediatamente. 

Reserva cardiaca 



Edema agudo de pulmon en la insuficiencia cardiaca 
terminal: otro circulo vicioso mortal 

L'na causa frecuente de muerte en la insuficiencia cardiaca es 
el edema agudo de pulmon que se produce en pacientes que 
tienen una insuficiencia cardiaca cronica desde hace mucho 
nempo. Cuando esto sucede en una persona sin dano car- 
diaco nuevo, el dano suele manifestarse durante una sobre- 
carga temporal del corazon, como sucederia ante un episodio 
de ejercicio intenso, una experiencia emocional o incluso un 
resfriado intenso. El edema agudo de pulmon parece ser con- 
secuencia del siguiente circulo vicioso: 

1. Un aumento temporal de la carga sobre un ventriculo 
izquierdo ya debilitado inicia el circulo vicioso. Dada la 
limitada capacidad de bombeo del corazon izquierdo, la 
sangre comienza a quedar atrapada en los pulmones. 

2. El aumento de sangre en los pulmones eleva la presion capi- 
lar pulmonar y una pequena cantidad de liquido comienza 
a trasudar hacia los tejidos pulmonares y los alveolos. 

3. El aumento de liquido en los pulmones disminuye el grado 
de oxigenacion de la sangre. 

4. La disminucion de oxigeno en sangre debilita aun mas el 
corazon y tambien debilita las arteriolas de todo el orga- 
nismo, provocando la vasodilatacion periferica. 

5. La vasodilatacion periferica aumenta aun mas el retorno 
de sangre venosa desde la circulacion periferica. 

6. El aumento del retorno venoso aumenta el estancamiento 
de la sangre en los pulmones, provocando el aumento de 
la trasudacion de liquidos, una desaturacion de oxigeno 
arterial aun mayor, un mayor retorno venoso y asi sucesi- 
vamente. Es decir, se ha establecido un circulo vicioso. 

Una vez que este circulo vicioso ha continuado mas alia 
; de un punto critico, continuara hasta la muerte del paciente, 
| a menos que se tomen medidas terapeuticas heroicas en 
minutos. Entre estas medidas terapeuticas que pueden rever- 
i tir el proceso y salvar la vida del paciente se pueden citar las 
j siguientes: 

1. Poner torniquetes en ambos brazos y piernas para secues- 
trar la mayor cantidad posible de sangre en las venas y, por 
tanto, disminuir el trabajo del lado izquierdo del corazon. 

2. Administrar un diuretico de accion rapida, como furo- 
semida, para provocar una perdida rapida de liquido del 
organismo. 


El porcentaje maximo que el gasto cardiaco puede aumentar 
por encima de lo normal se conoce como reserva cardiaca. 
Es decir, en un adulto joven y sano la reserva cardiaca es del 
300-400% y en los atletas puede llegar hasta el 500-600% o 
mas, pero en la insuficiencia cardiaca no hay reserva car¬ 
diaca. Como ejemplo de la reserva normal, durante el ejerci¬ 
cio intenso el gasto cardiaco de un adulto joven y sano puede 
aumentar unas cinco veces por encima de su valor normal, lo 
que representa un incremento casi del 400% por encima de 
lo normal, es decir, una reserva cardiaca del 400%. 

Cualquier factor que impida que el corazon bombee la 
sangre satisfactoriamente disminuira la reserva cardiaca, 
como puede suceder en la cardiopatia isquemica, la enfer- 
medad miocardica primaria, la deficiencia de vitaminas que 
afecte al musculo cardiaco, el dano fisico al miocardio, la 
cardiopatia valvular y muchos otros factores, algunos de los 
cuales se muestran en la figura 22-4. 

Diagnostico de la reserva cardiaca baja: prueba 
de esfuerzo con ejercicio. Una persona no sabra que 
tiene una cardiopatia con una reserva cardiaca baja mientras 
se mantenga en reposo, ya que no experimental sintomas 
importantes. No obstante, el diagnostico de la reserva cardiaca 
baja puede hacerse sencillamente, pidiendo al paciente que 
haga ejercicio en una cinta sin fin o subiendo y bajando escale- 
ras, ejercicios ambos que requieren un importante aumento 
del gasto cardiaco. El aumento de la carga cardiaca consume 
rapidamente la pequena cantidad de reserva disponible y el 
gasto cardiaco pronto es incapaz de aumentar lo suficiente 
para mantener el nuevo nivel de actividad del organismo. Los 
efectos agudos son los siguientes: 



Figura 22-4 Reserva cardiaca en distintas situaciones que mues- 
tra una reserva inferior a 0 en dos de ellas. 
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1. Disnea inmediata, y a veces extrema, como consecuencia 
del fracaso de la funcion de bomba cardfaca para enviar 
sangre suficiente a los tejidos, lo que provoca su isquemia 
y crea una sensation de falta de aire. 

2. Cansancio muscular extremo como consecuencia de la 
isquemia muscular, lo que limita la capacidad de conti- 
nuar con el ejercicio. 

3. Aumento excesivo de la frecuencia cardfaca porque los 
reflejos nerviosos que van hacia el corazon reaccionan en 
exceso, intentando superar el gasto cardfaco inadecuado. 

Las pruebas de esfuerzo con ejercicio forman parte de las 
herramientas disponibles para que el cardiologo determine el 
gasto cardfaco cuando no puede hacerlo de otra forma en la 
mayorfa de las situaciones clfnicas. 

Metodos graficos cuantitativos para el analisis 
de la insuficiencia cardiaca 

Aunque es posible entender los principios mas generales de 
la insuficiencia cardiaca utilizando principalmente la logica 
cuantitativa, como hemos hecho hasta ahora en este capftulo, 
es facil profundizar en la importancia de los distintos factores 
de la insuficiencia cardiaca utilizando metodos mas cuantita¬ 
tivos. Uno de ellos es el metodo grafico de analisis de la regu¬ 
lation del gasto cardfaco introducido en el capftulo 20. En las 
secciones restantes de este capftulo analizaremos varios aspec- 
tos de la insuficiencia cardiaca utilizando esta tecnica grafica. 

Analisis grafico de la insuficiencia cardiaca aguda 
y de la compensacion cronica 

En la figura 22-5 se muestran el gasto cardiaco y las curvas 
de retorno venoso de distintas situaciones del corazon y la 
circulation periferica. Las dos curvas que atraviesan el punto 
A son la curva de gasto cardiaco normal y la curva de retorno 
venoso normal Como se senala en el capftulo 20, solo hay un 
punto en cada una de esas dos lfneas en las que el sistema cir- 
culatorio puede operar: el punto A, aquel en el que se cruzan 
ambas lfneas. Por tanto, el estado normal de la circulation es 
aquel que tiene un gasto cardfaco y un retorno venoso de 
51/min y una presion en la auricula derecha de 0 mmHg. 

Efecto del ataque cardiaco agudo. Durante los prime- 
ros segundos tras un ataque cardfaco moderado o grave la 
curva de gasto cardfaco desciende hasta la curva mas infe¬ 
rior. Durante esos escasos segundos la curva de retorno 
venoso aun no ha cambiado porque el sistema circulatorio 


o 



Figura 22-5 Cambios progresivos del gasto cardfaco y de la pre¬ 
sion en la auricula derecha durante las distintas etapas de la insu¬ 
ficiencia cardiaca. 


periferico aun esta funcionando con normalidad, por lo que 
el nuevo estado de la circulation se refleja en el punto B, 
donde la nueva curva del gasto cardfaco atraviesa la curva 
de retorno venoso normal. Es decir, la presion en la auricula 
derecha aumenta inmediatamente hasta 4 mmHg, mientras 
que el gasto cardfaco desciende hasta 21/min. 

Efecto de los reflejos simpaticos. En los 30s siguien- 
tes los reflejos simpaticos se vuelven muy activos y elevan 
tanto el gasto cardfaco como las curvas de retorno venoso. 
La estimulacion simpatica aumenta el nivel de la meseta de la 
curva de gasto cardfaco hasta el 30-100%. Tambien aumenta 
la presion media del llenado sistemico (representado por el 
punto en el que la curva de retorno venoso atraviesa el eje 
cero del retorno venoso) varios milfmetros de mercurio por 
encima, en esta figura desde un valor normal de 7 mmHg 
hasta 10 mmHg. Este aumento de la presion media del lle¬ 
nado sistemico desplaza toda la curva de retorno venoso 
hacia la derecha y hacia arriba. El nuevo gasto cardfaco y las 
curvas de retorno venoso se equilibran ahora en el punto C, 
es decir, con una presion en la auricula derecha de +5 mmHg 
y un gasto cardfaco de 41/min. 

Compensacion durante los dias siguientes. Durante 
la semana siguiente, el gasto cardfaco y las curvas de retorno 
venoso aumentan ademas porque se produce una cierta recu¬ 
peration del corazon y por la retention renal de sal y agua, lo 
que eleva la presion media del llenado sistemico aun mas, esta 
vez hasta +12 mmHg. Las dos nuevas curvas se equilibran 
ahora en el punto D. Es decir, el gasto cardfaco ha vuelto a la 
normalidad pero la presion en la auricula derecha ha aumen- 
tado aun mas, hasta +6 mmHg. Como el gasto cardfaco ahora 
es normal, la elimination renal tambien lo es y se ha alcanzado 
un estado nuevo de equilibrio hfdrico. El sistema circulatorio 
continuara funcionando en el punto D y se mantiene estable, 
con un gasto cardfaco normal y una presion elevada en la auri¬ 
cula derecha, hasta que algun factor extrfnseco ahadido cambie 
la curva de gasto cardfaco o la curva de retorno venoso. 

Utilizando esta tecnica de analisis puede verse en espe¬ 
cial la importancia de la retention hfdrica moderada y como 
finalmente provoca un nuevo estado estable de la circula¬ 
tion en la insuficiencia cardiaca leve o moderada. Y tambien 
puede verse la interrelation entre la presion media del lle¬ 
nado sistemico y la bomba cardiaca en distintos grados de 
insuficiencia cardiaca. 

Observese que los fenomenos descritos en la figura 22-5 
son los mismos que los que se presentan en la figura 22-1, pero 
en la figura 22-5 se presentan de una forma mas cuantitativa. 

Analisis grafico de la insuficiencia cardiaca 
«descompensada» 

La lfnea negra del gasto cardfaco de la figura 22-6 es la misma 
que la lfnea que se muestra en la figura 22-2, una curva marca- 
damente aplanada que ya ha alcanzado el grado de recupera¬ 
tion mayor que este corazon puede alcanzar. En esta figura 
se han ahadido las curvas de retorno venoso que se producen 
en dfas sucesivos tras el descenso agudo de la curva de gasto 
cardfaco hasta este nivel tan bajo. En el punto A la curva del 
tiempo cero se iguala a la curva de retorno venoso normal 
para obtener un gasto cardfaco en torno a 31/min. No obs¬ 
tante, la estimulacion del sistema nervioso simpatico, pro- 
vocada por esta diminution del gasto cardfaco, aumenta la 
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Capitulo 22 Insuficiencia cardiaca 


| 



Presion en la auricula derecha (mmHg) 


22-6 Analisis grafico de la cardiopatia descompensada 
muestra el desplazamiento progresivo de la curva de retorno 
r=^cso hacia la derecha como consecuencia de la retencion hidrica 
-- cenida. 

"TSj]n media del llenado sistemico en 30s desde 7 a 10,5 mmHg, 
z -e desplaza la curva de retorno venoso hacia arriba y hacia 
_ lerecha para producir la curva marcada con «compen- 
»a5n autonoma». Es decir, la nueva curva de retorno 
i_oso se iguala a la curva del gasto cardiaco en el punto B. 
zasto cardiaco ha mejorado hasta un nivel de 41/min, pero 
2 expensas de un incremento adicional de la presion en la 
Auricula derecha hasta 5 mmHg. 

El gasto cardiaco de 4l/min aun es demasiado bajo para 
krcer que los rinones funcionen con normalidad. Por tanto, 
ccntinua reteniendose liquido y la presion media de llenado 
Semico aumenta desde 10,5 hasta casi 13 mmHg. Ahora, 
_x curva de retorno venoso es la marcada como «2.° dia» y 
se equilibra con la curva de gasto cardiaco en el punto C. 
El gasto cardiaco aumenta hasta 4,21/min y la presion en la 
uricula derecha hasta 7 mmHg. 

Durante los dias sucesivos el gasto cardiaco nunca 
amenta lo suficiente para restablecer la funcion renal nor¬ 
mal y el liquido continua reteniendose, la presion media del 
_enado sistemico continua aumentando, la curva de retorno 
venoso continua desplazandose hacia la derecha y el punto 
:e equilibrio entre la curva de retorno venoso y la curva de 
gasto cardiaco tambien se desplaza progresivamente hasta el 
□unto D, hasta el punto E y, por ultimo, hasta el punto F. El 
proceso de equilibrio ahora se encuentra en la parte descen- 
iente de la curva de gasto cardiaco, por lo que la retencion de 
liquido provoca ademas un edema cardiaco mas importante 
v un mayor efecto perjudicial sobre el gasto cardiaco. La afec- 
aon se va acelerando hasta que se produce la muerte. 

Es decir, la «descompensacion» es el resultado de que la 
curva de gasto cardiaco nunca aumente hasta el nivel critico 
de 51/min necesario para restablecer una excrecion renal de 
liquido normal que requeriria provocar el equilibrio entre la 
ingestion y la eliminacion de liquidos. 

Tratamiento de la cardiopatia descompensada con 
digital. Supongamos que la etapa de descompensacion ya 
ha alcanzado el punto E en la figura 22-6 y vayamos al mismo 
punto en E en la figura 22-7. En ese momento se administra 
digital para reforzar el corazon, elevando la curva de gasto 
cardiaco hasta el nivel que se muestra en la figura 22-7, pero 
sin que haya un cambio inmediato de la curva de retorno 
venoso. Por tanto, la nueva curva de gasto cardiaco se iguala 



Presion en la auricula derecha (mmHg) 


Figura 22-7 Tratamiento de la cardiopatia descompensada, que 
muestra el efecto de la digital que eleva la curva de gasto cardiaco, 
lo que provoca a su vez el aumento de la produccion de orina y el 
desplazamiento progresivo de la curva de retorno venoso hacia la 
izquierda. 


a la curva de retorno venoso en el punto G. El gasto cardiaco 
ahora es de 5,71/min, un valor mayor que el nivel critico de 
5 1 necesario para hacer que los rinones excreten cantidades 
normales de orina. Por tanto, los rinones eliminan mucho 
mas liquido de lo normal, provocando una mayor diuresis, 
un efecto terapeutico conocido de la digital. 

La perdida progresiva de liquido en un periodo de varios 
dias reduce la presion media del llenado sistemico de nuevo 
hasta 11,5 mmHg y la nueva curva de retorno venoso se con- 
vierte en la curva marcada como «varios dias despues». Esta 
curva se iguala a la curva de gasto cardiaco del corazon digi- 
talizado en el punto H, con un gasto cardiaco de 51/min y 
una presion en la auricula derecha de 4,6 mmHg. Este gasto 
cardiaco es precisamente el necesario para mantener el equi¬ 
librio hidrico normal. Por tanto, no se perdera ni se ganara 
mas liquido. En consecuencia, el sistema circulatorio ahora se 
ha estabilizado o, en otras palabras, la descompensacion de 
la insuficiencia cardiaca se ha «compensado». Y para decirlo 
de otro modo, la situacion final en equilibrio de la circulacion 
se define por el punto de cruce de las tres curvas: la curva de 
gasto cardiaco, la curva de retorno venoso y el nivel critico 
para alcanzar el equilibrio hidrico normal. Los mecanismos 
compensadores estabilizan automaticamente la circulacion 
cuando las tres curvas se cruzan en el mismo punto. 

Analisis grafico de la insuficiencia cardiaca 
de alto gasto 

En la figura 22-8 se muestra un analisis de dos tipos de insu¬ 
ficiencia cardiaca de alto gasto. Una de ellas esta provocada 
por una fistula arteriovenosa que sobrecarga el corazon por 
el retorno venoso excesivo, incluso cuando no ha disminuido 
la capacidad de bomba del corazon. La otra esta provocada 
por el beriberi,e n el que el retorno venoso esta muy aumen- 
tado porque disminuye la resistencia vascular sistemica pero, 
al mismo tiempo, tambien disminuye la capacidad de bomba 
del corazon. 

Fistula arteriovenosa. En las curvas «normales» de la 
figura 22-8 se representa el gasto cardiaco normal y las curvas 
normales de retorno venoso, que se igualan entre si en el punto 
A, que representa un gasto cardiaco normal de 51/min y una 
presion normal en la auricula derecha de 0 mmHg. 

Supongamos ahora que la resistencia vascular sistemica 
(la resistencia vascular periferica total) disminuye mucho 
por la apertura de una fistula arteriovenosa de gran tamano 
(una comunicacion directa entre una arteria grande y una 
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Presion en la auricula derecha (mmHg) 

Figura 22-8 Analisis grafico de los dos tipos de afecciones que 
provocan una insuficiencia cardiaca de alto gasto: 1) fistula arte- 
riovenosa (AV) y 2) cardiopatia del beriberi. 

vena grande). La curva de retorno venoso rota hacia arriba 
para obtener la curva marcada como «fistula AV». Esta curva 
de retorno venoso se iguala a la curva de gasto cardiaco nor¬ 
mal en el punto B, con un gasto cardiaco de 12,51/min y una 
presion en la auricula derecha de 3 mmHg. Es decir, el gasto 
cardiaco se ha elevado mucho, la presion en la auricula dere- 
cha esta ligeramente elevada y hay signos leves de congestion 
periferica. Si la persona intenta hacer ejercicio, tendra una 
reserva cardiaca pequena porque el corazon ya esta casi en 
su capacidad maxima para bombear sangre extra a traves de 
la fistula arteriovenosa. Esta situacion se parece a una situa- 
cion de insuficiencia y se denomina «insuficiencia de alto 
gasto»; pero, en realidad, el corazon esta sobrecargado por 
un retorno venoso excesivo. 

Beriberi. En la figura 22-8 se muestran los cambios aproxi- 
mados del gasto cardiaco y las curvas de retorno venoso provo- 
cados por el beriberi El descenso de la curva de gasto cardiaco 
esta provocado por el debilitamiento del corazon secundario 
a la avitaminosis (principalmente la ausencia de tiamina) que 
provoca el sindrome de beriberi. El debilitamiento cardiaco 
ha disminuido el flujo sanguineo que va hacia los rinones, por 
lo que estos han retenido una gran cantidad extra de liquido 
corporal que, a su vez, ha aumentado la presion media del lie- 
nado sistemico (representada por el punto en el que la curva de 
retorno venoso se cruza ahora con el nivel de gasto cardiaco 
cero) desde el valor normal de 7 mmHg hasta 11 mmHg. La 
curva de retorno venoso se ha desplazado hacia la derecha. Por 
ultimo, la curva de retorno venoso ha rotado hacia arriba desde 
la curva normal, porque la avitaminosis ha dilatado los vasos 
sanguineos perifericos, como se explica en el capitulo 17. 


Las dos curvas azules (curva de gasto cardiaco y curva de 
retorno venoso) se cruzan entre si en el punto C, que des¬ 
cribe la situacion circulatoria en el beriberi, con una presion 
en la auricula derecha en este caso de 9 mmHg y un gasto car¬ 
diaco en torno al 65% por encima de lo normal; este gasto 
cardiaco alto se produce a pesar de que el corazon esta debi- 
litado, como se demuestra por la menor altura de la meseta 
de la curva de gasto cardiaco. 
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CAPITULO 23 


Valvulas y tonos cardiacos; 
cardiopatias valvulares y congenitas 


1.4 


\ 


t 


La funcion de las valvulas 
cardiacas ya se comento en 
el capitulo 9, donde se serialo 
que el cierre de las valvulas 
provoca sonidos audibles y 
lo normal es que no se oigan 
sonidos cuando se abren. En 
pr capitulo veremos primero los factores que provocan 
I ~os del corazon en condiciones normales y anorma- 
p Despues comentaremos los cambios circulatorios glo- 
I que suceden en presencia de cardiopatias valvulares o 
r Anitas. 


'or os cardiacos 

I: r,os cardiacos normales 

J-indo se escucha un corazon normal con un estetoscopio 
i cun sonido que se puede describir como un «lub, dub, 
Iub». El «lub» se asocia al cierre de las valvulas auricu- 
.triculares (AV) al comienzo de la sistole y el «dub» se 
al cierre de las valvulas semilunares (aortica y pulmo- 
al final de la sfstole. El sonido «lub» se denomina primer 
cardiaco y el «dub» se denomina segundo tono cardiaco, 
que se considera que el ciclo de bombeo normal del cora- 
jfce comienza cuando se cierran las valvulas AV al inicio de 
k stole ventricular. 




Causas del primer y segundo tonos cardiacos. La 

-era explicacion de la causa de los tonos cardiacos fue el 
~ J_moteo» de las valvas de la valvula que crea las vibraciones, 
ro se ha demostrado que este choque provoca un ruido escaso 
r.ulo porque la sangre que pasa entre las valvas amortigua el 
fccto del palmoteo e impide que se produzca un ruido signi- 
cativo. Por el contrario, parece que la causa es la vibration de 
-is valvulas tensas inmediatamente despues del cierre junto a 
i vibration de las paredes adyacentes del corazon y los vasos 
^rayores que rodean el corazon. Es decir, para generar el primer 
ano cardiaco la contraction de los ventrfculos causa primero un 
fkiio retrogrado brusco de la sangre contra las valvulas AV (las 
i alvulas tricuspide y mitral), provocando su cierre y protrusion 
-acia las auriculas hasta que las cuerdas tendinosas interrumpen 
mscamente la protrusion posterior. La tirantez elastica de las 
zuerdas tendinosas y de las valvulas provoca entonces el retro- 
eso de la sangre hasta que rebota hacia delante otra vez contra 


el ventriculo respectivo, lo que hace que la sangre y las paredes 
ventriculares, y tambien las valvulas tensas, vibren y provoquen 
una turbulencia sonora en la sangre. Las vibraciones se despla- 
zan a traves de los tejidos adyacentes de la pared toracica, donde 
se pueden oir como un ruido al utilizar el estetoscopio. 

El segundo tono cardiaco es consecuencia del cierre subi- 
to de las valvulas semilunares al final de la sistole. Cuando 
las valvulas semilunares se cierran hacen protrusion hacia los 
ventriculos y su estiramiento elastico hace retroceder la sangre 
hacia las arterias, provocando un periodo breve de reverbera¬ 
tion de la sangre que entra y sale entre las paredes de las arte¬ 
rias y las valvulas semilunares, y tambien entre esas valvulas y 
las paredes ventriculares. Las vibraciones que se producen 
en las paredes arteriales se transmiten principalmente a lo 
largo de las arterias. Cuando las vibraciones de los vasos o los 
ventriculos entran en contacto con una «tabla de resonancia», 
como la pared toracica, crean un sonido que se puede oir. 

Duracion y tono del primer y segundo tonos cardia¬ 
cos. La duracion de cada uno de los tonos cardiacos es ligera- 
mente mayor de 0,1s; el primer tono mide 0,14 s y el segundo, 
0,11s. El segundo tono es mas corto porque las valvulas semi¬ 
lunares estan mas tensas que las valvulas AV, por lo que vibran 
durante menos tiempo que estas. 

El intervalo audible de la frecuencia (tono) en el primer y 
segundo tonos cardiacos, como se muestra en la figura 23-1, 
comienza en la frecuencia mas baja que puede detectar el 
oido, en torno a 40ciclos/s y llega a superar 500ciclos/s. 
Cuando se usa un aparato especial para registrar estos soni¬ 
dos, con mucho la mayor proportion del sonido registrado se 
encuentra en frecuencias y niveles de sonido por debajo del 
intervalo audible, llegando hasta los 3-4ciclos/s en el nivel 
inferior y alcanzando su maximo en torno a los 20ciclos/s, 
como se ve en la zona inferior sombreada de la figura 23-1. 
Por tal motivo, las porciones mayores de los tonos cardiacos 
se pueden registrar electronicamente en los fonocardiogra- 
mas aunque no se puedan oir con el estetoscopio. 

El segundo tono cardiaco tiene normalmente una frecuen¬ 
cia mayor que el primer tono cardiaco, por dos razones: 1) la 
tension de las valvulas semilunares comparadas con las val¬ 
vulas AV, mucho menos tensas, y 2) el mayor coeficiente de 
elasticidad de las paredes arteriales rigidas que proporcionan 
las camaras vibratorias principales del segundo tono, com- 
parado con las camaras ventriculares mucho menos elasticas 
y mas holgadas, que proporcionan el sistema vibratorio del 
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Figura 23-1 Amplitud de las vibraciones de distintas frecuencias 
en los tonos y soplos cardiacos en relacion con el umbral de audi- 
bilidad, lo que permite que se puedan oir sonidos en una gama 
entre 40 y 520ciclos/s. (Modificado de Butterworth JS, Chassin 
JL, McGrath JJ: Cardiac Auscultation, 2nd ed. New York: Grune & 
Stratton, 1960.) 


primer tono cardiaco. El medico utiliza estas diferencias para 
distinguir las caracteristicas especiales de los dos tonos. 

Tercer tono cardfaco. En ocasiones se oye un tercer tono 
cardiaco, debil y retumbante, al comienzo del tercio medio de la 
diastole. Una explicacion logica de este tono, aunque no demos- 
trada, es la oscilacion de la sangre que entra y sale entre las pare- 
des de los ventriculos a partir de la sangre que entra acelerada 
desde las auriculas, de un modo parecido al agua que corre desde 
el grifo hacia un saco de papel, y el agua que entra acelerada rever- 
bera al entrar y salir entre las paredes del saco para provocar las 
vibraciones en sus paredes. La razon de que el tercer tono cardiaco 
no aparezca hasta el tercio medio de la diastole parece ser que en la 
parte inicial de la diastole los ventriculos no estan suficientemente 
llenos como para crear una cantidad ni siquiera pequena de la ten¬ 
sion elastica necesaria para la reverberacion. La frecuencia de este 
tono es habitualmente tan baja que el oido no puede percibirla, 
aunque a menudo se puede registrar en el fonocardiograma. 

Tono cardfaco auricular (cuarto tono cardfaco). En 

ocasiones se puede registrar un tono cardiaco auricular en el 
fonocardiograma, pero casi nunca se oye con un estetosco- 
pio por su debilidad y su frecuencia tan baja, habitualmente 
20 ciclos/s o menos. Este tono se produce cuando las auri¬ 
culas se contraen y, presumiblemente, esta provocado por la 
sangre que entra acelerada en los ventriculos, lo que inicia 
vibraciones similares a las del tercer tono cardiaco. 


Superficie toracica para la auscultacion de los tonos 
cardiacos normales 

El acto de escuchar los ruidos del organismo, habitualmente 
con ayuda de un estetoscopio, se conoce como auscultation. 
En la figura 23-2 se muestran las zonas de la pared toracica 
en las cuales se pueden distinguir mejor los distintos tonos 
de las valvulas cardiacas. Aunque se pueden oir los trastor- 
nos de todas las valvulas en todas estas zonas, el cardiologo 
distingue los tonos de las distintas valvulas por un proceso de 
eliminacion. Es decir, el medico va moviendo el estetoscopio 
de una zona a otra, observando el volumen de los sonidos en 
cada zona, y va eligiendo gradualmente cada uno de los com- 
ponentes del tono procedentes de cada valvula. 


Area aortica Area pulmonar 



Figura 23-2 Zonas toracicas en las que se oye mejor el tono de 
cada valvula. 


Las zonas en las que se escuchan los distintos tonos car¬ 
diacos no estan situadas directamente sobre las valvulas. La 
zona aortica se situa en la parte alta, a lo largo de la aorta, 
porque la transmision del ruido asciende por la aorta y la 
zona pulmonar transcurre a lo largo de la arteria pulmonar. 
La zona triciispide se encuentra sobre el ventriculo derecho 
y la zona mitral esta sobre la punta del ventriculo izquierdo, 
que es la porcion del corazon mas cercana a la superficie 
del torax; el corazon esta rotado de tal forma que el resto del 
ventriculo izquierdo descansa mas posteriormente. 

Fonocardiograma 

Si se coloca sobre el torax un microfono disenado especial- 
mente para detectar un tono de baja frecuencia se pueden 
amplificar y registrar los tonos cardiacos en una registradora 
de alta velocidad. La grabacion se conoce como fonocardio¬ 
grama y los tonos cardiacos aparecen en forma de ondas, 
como se muestra en el esquema de la figura 23-3. El registro A 
es un ejemplo de los tonos cardiacos normales, demostrando 
las vibraciones del primero, segundo y tercer tonos cardiacos 
e incluso un tono auricular muy debil. Observese, especifi- 
camente, que el tercer tono y el tono auricular son ambos de 
muy bajo roce. El tercer tono cardiaco se puede registrar solo 
en un tercio a la mitad de todas las personas y el tono cardiaco 
auricular se puede registrar quizas en una cuarta parte. 

Lesiones valvulares 
Lesiones valvulares reumaticas 

Con mucho, el mayor numero de lesiones valvulares es con- 
secuencia de la fiebre reumatica. Se trata de una enfermedad 
autoinmunitaria en la que las valvulas cardiacas estan dana- 
das o destruidas. Comienza habitualmente por una toxina 
estreptococica, de la siguiente forma. 

La secuencia de acontecimientos casi siempre comienza 
con una infeccion estreptococica preliminar, causada espe- 
cificamente por el estreptococo hemolitico del grupo A, que 
causa inicialmente dolor de garganta, escarlatina u otitis 
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Figura 23-3 Fonocardiogramas de corazones normales y anormales. 


media. Pero los estreptococos tambien liberan distintas pro- 
teinas contra las que el sistema reticuloendotelial del sujeto 
produce anticuerpos que reaccionan no solo con la proteina 
del estreptococo, sino tambien contra otros tejidos proteicos 
del organismo, provocando un dano inmunitario importante. 
Estas reacciones siguen teniendo lugar mientras los anticuer¬ 
pos persistan en la sangre un ano o mas. 

La fiebre reumatica provoca danos especialmente en 
zonas susceptibles, como las vaivuias cardiacas. El grado del 
dano valvular se correlaciona directamente con la concen- 
tracion y persistencia de los anticuerpos. Los principios de 
la inmunidad que se relacionan con este tipo de reaccion se 
comentan en el capitulo 34, mientras que en el capitulo 31 
se menciona que la glomerulonefritis aguda que afecta a los 
rinones tiene una base inmunologica similar. 

En la fiebre reumatica crecen grandes lesiones bulbosas, 
hemorragicas y fibrinosas a lo largo de los bordes de las vaivu¬ 
ias cardiacas. Como la valvula mitral recibe mas traumatismos 
durante la action valvular que cualquiera de las otras vaivu¬ 
ias, es la que resulta mas gravemente danada, siendo la val¬ 
vula aortica la segunda en frecuencia. Las vaivuias del corazon 
derecho, las vaivuias tricuspide y pulmonar, se afectan mucho 
menos, quizas porque las tensiones a baja presion que actuan 
sobre ellas son pequenas comparadas con las tensiones a alta 
presion que actuan sobre las vaivuias del corazon izquierdo. 

Cicatrization de las vaivuias. Las lesiones de la fie¬ 
bre reumatica aguda son frecuentes en valvas adyacentes 
afectadas de la misma valvula, por lo que los bordes de las 
valvas se acaban adhiriendo entre si. Despues de semanas, 
meses o anos las lesiones se convierten en tejido cicatricial, 
fusionandose permanentemente porciones de las valvas adya¬ 
centes. Asimismo, los bordes libres de las valvas, que nor- 
malmente tienen una estructura membranosa y se mueven 
libremente, se vuelven masas solidas y cicatriciales. 

Se dice que una valvula en la que las valvas se adhieren 
entre si tan intensamente que la sangre no puede fluir atra- 
vesandola con normalidad esta estenosada. Por el contrario, 


cuando los bordes de la valvula estan tan destruidos por el 
tejido cicatricial que no pueden cerrarse cuando los ventricu- 
los se contraen se produce la insuficiencia (flujo retrogrado) 
de sangre cuando la valvula deberia estar cerrada, y se dice 
que es insuficiente. La estenosis no se produce si no existe al 
menos un cierto grado asociado de insuficiencia, y viceversa. 

Otras causas de lesiones vaivuiares. En ocasiones, 
la estenosis, o ausencia de una o mas valvas de una valvula, se 
presenta como un defecto congenito. La ausencia completa de 
valvas es poco frecuente, pero la estenosis congenita es mas fre- 
cuente, como veremos mas adelante en este mismo capitulo. 

Soplos cardiacos provocados por lesiones vaivuiares 

Como se demuestra en los fonocardiogramas de la figura 23-3, 
cuando hay alteraciones de las vaivuias se producen tonos 
cardiacos anormales, conocidos como «soplos cardiacos», 
como vemos a continuation. 

Soplo sistolico de la estenosis aortica. En la este¬ 
nosis aortica la sangre solo puede expulsarse desde el ven- 
triculo izquierdo a traves de una apertura fibrosa pequena 
de la valvula aortica. Debido a la resistencia a la eyeccion, a 
veces la presion de la sangre aumenta en el ventriculo izquier¬ 
do hasta 300 mmHg, mientras que la presion de la aorta aun 
es normal. Es decir, se crea un efecto de boquilla durante la 
sistole, saliendo la sangre en forma de chorro a una velocidad 
tremenda a traves de la pequena apertura de la valvula, lo 
que provoca una turbulencia muy importante de la sangre 
en la raiz de la aorta. La sangre turbulenta que choca con¬ 
tra las paredes de la aorta provoca una vibration intensa y 
un soplo fuerte (v. el registro B de la figura 23-3) durante la 
sistole y se transmite por toda la parte superior de la aorta 
toracica e incluso hacia las grandes arterias del cuello. Este 
sonido es muy duro y en la estenosis grave puede ser tan alto 
que se puede oir a varios metros de distancia del paciente. 
Asimismo, las vibraciones sonoras pueden percibirse con la 
mano en la parte superior del torax y la parte inferior del cue¬ 
llo, un fenomeno que se conoce como «fremito». 

Soplo diastolico de la insuficiencia aortica. En la 
insuficiencia aortica no se oye ningun tono anormal durante 
la sistole, sino durante la diastole, y es el flujo sanguineo 
retrogrado desde una aorta de presion elevada hacia el ven¬ 
triculo izquierdo, provocando un soplo de tipo «silbante» 
de un tono relativamente alto, con una calidad silbante que 
se oye con un maximo en el ventriculo izquierdo (v. el regis¬ 
tro D de la figura 23-3). Este soplo es consecuencia de la 
turbulencia del chorro de sangre que entra en la sangre con 
baja presion que se encuentra en el ventriculo izquierdo 
diastolico. 

Soplo sistolico de la insuficiencia mitral. En la 

insuficiencia mitral, el flujo sanguineo retrogrado pasa a tra¬ 
ves de la valvula mitral hacia la auricula izquierda durante la 
sistole , con lo que se crea un «soplo» silbante de alta frecuen¬ 
cia (v. el registro C de la figura 23-3) similar al de la insufi¬ 
ciencia aortica, pero durante la sistole y no en la diastole. 
Se transmite con mayor fuerza hacia la auricula izquierda, 
aunque esta cavidad se encuentra tan profunda dentro del 
torax que es dificil oir este sonido directamente sobre ella. 
En consecuencia, el tono de la insuficiencia mitral se trans¬ 
mite hacia la pared toracica, principalmente a traves del ven¬ 
triculo izquierdo hacia la punta del corazon. 
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Soplo diastolico de la estenosis mitral. En la esteno- 
sis mitral la sangre pasa con dificultad a traves de la valvula mitral 
estenosada desde la auricula izquierda hacia el ventriculo izquie- 
rdo, y como la presion de la auricula izquierda raramente supera 
los 30 mmHg, no se crea la gran presion diferencial que obliga a 
la sangre a ir desde la auricula izquierda hacia el ventriculo izquier- 
do. En consecuencia, los tonos anormales que se oyen en la 
estenosis mitral (v. el registro E de la figura 23-3) son debiles y 
de una frecuencia muy baja, por lo que la mayoria del espectro 
de sonido esta por debajo del extremo inferior de la frecuencia 
del oido humano. 

Durante la primera parte de la diastole un ventriculo 
izquierdo que tiene una valvula mitral estenotica tiene tan 
poca sangre en su interior, y sus paredes son tan fofas, que la 
sangre no reverbera chocando y volviendo de las paredes del 
ventriculo, es decir, es posible que no se oiga ningun soplo 
durante el primer tercio de la diastole, aunque la estenosis 
mitral sea grave. A continuacion, despues del llenado parcial, 
el ventriculo se ha estirado lo suficiente para que la sangre 
reverbere y comienza un soplo sordo de baja intensidad. 

Fonocardiogramas de los soplos valvulares. En los 
fonocardiogramas B, C, D y E de la figura 23-3 se muestran, 
respectivamente, los registros idealizados obtenidos de pacien- 
tes con estenosis aortica, insuficiencia mitral, insuficiencia aor- 
tica y estenosis mitral. A partir de estos fonocardiogramas es 
evidente que la lesion estenotica aortica provoca el soplo mas 
fuerte y la lesion estenotica mitral, el mas debil. Los fonocardio¬ 
gramas muestran como varia la intensidad de los soplos durante 
las distintas fases de la sistole y la diastole y tambien es evidente 
el momento relativo de cada soplo. Observese en especial que 
los soplos de la estenosis aortica y la insuficiencia mitral se pro- 
ducen solo durante la sistole, mientras que los soplos de la insu¬ 
ficiencia aortica y la estenosis mitral aparecen solo durante la 
diastole. El lector debera tomarse todo el tiempo necesario para 
entender la evolucion en el tiempo de este diagrama. 


Dinamica circulatoria anormal 
en la cardiopatia valvular 


Dinamica de la circulacion en la estenosis aortica 
y la insuficiencia aortica 

En la estenosis aortica el ventriculo izquierdo no se puede 
vaciar adecuadamente cuando se contrae, mientras que en 
la insuficiencia aortica el flujo sanguineo retrocede hacia el 
ventriculo desde la aorta despues de que el ventriculo haya 
bombeado la sangre hacia la misma. Por tanto, en ambos 
casos se reduce el volumen sistolico neto. 

La intensidad de los defectos circulatorios puede mejorar 
gracias a la puesta en marcha de varios mecanismos impor- 
tantes de compensation, algunos de los cuales se exponen a 
continuacion. 

Hipertrofia del ventriculo izquierdo. Tanto en la este¬ 
nosis aortica como en la insuficiencia aortica se hipertrofia la 
musculatura ventricular izquierda debido al aumento del trabajo 
ventricular. 

En la insuficiencia la camara ventricular izquierda tambien 
aumenta de tamano para albergar toda la sangre regurgitante 


procedente de la aorta. En ocasiones, la masa muscular del 
ventriculo izquierdo aumenta cuatro o cinco veces, creando 
un lado izquierdo del corazon tremendamente grande. 

Cuando la valvula aortica sufre una estenosis muy impor- 
tante, el musculo hipertrofiado permite que el ventriculo 
izquierdo desarrolle una presion intraventricular hasta de 
400 mmHg en su maximo sistolico. 

En la insuficiencia aortica grave el musculo hipertrofiado 
a veces permite que el ventriculo izquierdo bombee un volu¬ 
men sistolico de hasta 250 ml, aunque hasta las tres cuartas 
partes de esta sangre puede volver hacia el ventriculo durante 
la diastole y solo una cuarta parte saldra a traves de la aorta 
hacia el organismo. 

Aumento del volumen de sangre. Otro efecto que 
ayuda a compensar la disminucion neta del bombeo del ven¬ 
triculo izquierdo es el aumento del volumen de sangre, que es 
consecuencia de: 1) un ligero descenso inicial de la presion arte¬ 
rial y 2) los reflejos circulatorios perifericos que induce el des¬ 
censo de la presion. Estos factores, junto a la disminucion de la 
elimination renal de orina, provocan el aumento del volumen 
de sangre y el retorno de la presion arterial media a la normali- 
dad. Asimismo, la masa eritrocitica aumenta finalmente por un 
ligero grado de hipoxia tisular. 

El aumento de volumen de sangre tiende a aumentar el 
retorno venoso hacia el corazon, lo cual, a su vez, provoca 
que el ventriculo izquierdo bombee con una energia extra 
necesaria para superar la dinamica anormal del bombeo. 

Posible insuficiencia del ventriculo izquierdo 
y desarrollo del edema de pulmon 

En las primeras etapas de la estenosis aortica o de la insu¬ 
ficiencia aortica la capacidad intrinseca del ventriculo 
izquierdo para adaptarse al aumento de las cargas evita las 
anomalias significativas de la funcion circulatoria en reposo, 
salvo por el aumento del trabajo cardiaco que se requiere del 
ventriculo izquierdo. Por tanto, es posible un desarrollo con¬ 
siderable de la estenosis aortica o la insuficiencia aortica 
antes de que la persona sepa que tiene una cardiopatia grave 
(con una presion sistolica ventricular izquierda en reposo 
hasta 200 mmHg en la estenosis aortica o un volumen sis¬ 
tolico ventricular izquierdo hasta el doble de lo normal en la 
insuficiencia aortica). 

Por ultimo, despues de la etapa critica de estas lesiones 
valvulares aorticas el ventriculo izquierdo no puede conti- 
nuar con la demanda de trabajo y, en consecuencia, se dilata y 
el gasto cardiaco comienza a caer; simultaneamente, la san¬ 
gre encharca la auricula izquierda y los pulmones localiza- 
dos proximalmente al ventriculo izquierdo insuficiente. La 
presion en la auricula izquierda aumenta progresivamente y 
cuando la presion media en la auricula izquierda supera los 
25-40 mmHg se produce un edema grave en los pulmones, 
como se comenta con mas detalle en el capitulo 38. 

Dinamica de la estenosis 
y la insuficiencia mitrales 

En la estenosis mitral el flujo sanguineo que procede de la 
auricula izquierda hacia el ventriculo izquierdo esta impe- 
dido por la insuficiencia mitral y gran parte de la sangre que 
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3s entrado en el ventriculo izquierdo durante la diastole 
hacia la auricula izquierda durante la sistole y no es 
Kcnbeada hacia la aorta. Por tanto, en ambas situaciones se 
educe el movimiento neto de sangre desde la auricula izquier- 
ez hacia el ventriculo izquierdo. 

Edema de pulmon en la valvulopatia mitral. La acu- 
— ^acion de sangre en la auricula izquierda provoca un aumento 
rr^gresivo de la presion en la auricula izquierda, lo que final- 
ztente permite el desarrollo de un edema de pulmon grave. 
\ zrmalmente, el edema no aparece hasta que la presion media 
er: la auricula izquierda aumenta por encima de los 25 mmHg 
en ocasiones hasta los 40 mmHg, porque los vasos linfaticos 
j^Hmonares son capaces de aumentar su calibre muchas veces y 
de rransportar rapidamente el liquido hacia fuera de los tejidos 
pulmonares. 

Aumento de la auricula izquierda y fibrilacion 
auricular. La elevada presion que se encuentra en la auricula 
izquierda en la valvulopatia mitral tambien provoca el aumento 
□rogresivo del tamario de la auricula izquierda, lo que aumenta 
a distancia que el impulso electrico excitador cardiaco debe 
recorrer en la pared auricular. Esta via sera, finalmente, tan 
arga que esta predispuesta al desarrollo de movimientos circu- 
Mres de la senal excitadora, como se comenta en el capitulo 13. 
Por tanto, en etapas finales de la valvulopatia mitral, en espe¬ 
cial en la estenosis mitral, suele aparecer fibrilacion auricular, 
que, ademas, reduce la eficacia de la funcion de bomba del 
corazon y provoca ademas debilidad cardiaca. 

Compensacion en la valvulopatia mitral precoz. Tal 

como sucede en la valvulopatia aortica y en muchos tipos de 
cardiopatia congenita, el volumen de sangre aumenta en la val¬ 
vulopatia mitral, principalmente porque disminuye la excretion 
de agua y sal por los ririones. Este aumento de volumen de san¬ 
gre aumenta el retorno venoso hacia el corazon, con lo que se 
supera el efecto de la debilidad cardiaca. Por tanto, despues de la 
compensacion, el gasto cardiaco solo puede descender minima- 
mente hasta las etapas finales de la valvulopatia mitral, incluso 
aunque aumente la presion en la auricula izquierda. 

A medida que aumenta la presion en la auricula izquierda 
la sangre comienza a acumularse en los pulmones, para ocu- 
par, finalmente, todo el territorio hasta la arteria pulmonar. 
Ademas, el edema pulmonar incipiente provoca la constric¬ 
tion de las arteriolas en ese territorio. Ambos efectos com- 
binados aumentan la presion arterial pulmonar sistolica y 
tambien la presion en el ventriculo derecho, en ocasiones 
hasta los 60 mmHg, es decir, mas del doble de lo normal, lo 
cual, a su vez, provoca la hipertrofia del corazon derecho que 
compensa parte del aumento del trabajo. 

Dinamica circulatoria durante el ejercicio 
en pacientes con lesiones vaivulares 

Durante el ejercicio vuelven al corazon grandes cantidades 
de sangre venosa desde la circulation periferica. Por tanto, 
todas las anomalias dinamicas que se producen en los distin- 
tos tipos de cardiopatia valvular se exacerban enormemente 
y los sintomas graves aparecen durante el ejercicio intenso, 
incluso en la cardiopatia valvular leve, en la que los sinto¬ 
mas pueden no ser reconocibles en reposo. Por ejemplo, el 


ejercicio provoca insuficiencia cardiaca ventricular izquierda 
en los pacientes con lesiones vaivulares aorticas, seguida por 
edema agudo de pulmon . Asimismo, el ejercicio provoca tal 
estancamiento de sangre en los pulmones cuando hay una 
enfermedad mitral que puede producirse un edema de pul¬ 
mon grave, incluso mortal, tan solo en 10 min. 

La reserva cardiaca disminuye en proportion a la grave- 
dad de la disfuncion valvular, incluso cuando la valvulopatia 
es leve o moderada. Es decir, el gasto cardiaco no aumenta 
tanto como deberia hacerlo durante el ejercicio y los mus- 
culos del organismo se cansan rapidamente porque el flujo 
sanguineo muscular es demasiado escaso. 



Dinamica circulatoria anormal 
en las cardiopatias congenitas 


En ocasiones, la formation del corazon o sus vasos sangui- 
neos asociados durante la vida fetal es incorrecta y el defecto 
consecuente se conoce como anomalia congenita. Hay tres 
tipos principals de anomalias congenitas del corazon y sus 
vasos asociados: 1) la estenosis del canal del flujo sanguineo 
en algun punto en el corazon o en un vaso sanguineo mayor 
estrechamente relacionado; 2) una anomalia que permite el 
flujo retrogrado de la sangre desde ei lado izquierdo del cora¬ 
zon o la aorta hacia el lado derecho del corazon o la arteria 
pulmonar, con lo que fracasa el flujo a traves de la circula¬ 
cion sistemica, lo que se conoce como cortocircuito izquier- 
da-derecha, y 3) una anomalia que permite a la sangre fluir 
directamente desde el lado derecho del corazon hacia el lado 
izquierdo del corazon, con lo que el flujo no puede circular a 
traves de los pulmones, lo que se conoce como cortocircuito 
derecha-izquierda. 

Es facil entender los efectos de las distintas lesiones este- 
noticas. Por ejemplo, una estenosis valvular aortica conge¬ 
nita da lugar a los mismos efectos dinamicos que la estenosis 
valvular aortica provocada por otras lesiones vaivulares, a 
saber, una tendencia a desarrollar edema de pulmon grave y 
la diminution del gasto cardiaco. 

Otro tipo de estenosis congenita es la coartacion aortica , 
que aparece con frecuencia cerca del nivel del diafragma. 
Esta anomalia provoca que la presion arterial en la parte 
superior del cuerpo (por encima del nivel de la coartacion) 
sea mucho mayor que la presion en la parte inferior, debido 
a la gran resistencia que se encuentra el flujo sanguineo que 
pretende atravesar la coartacion hacia la parte inferior del 
cuerpo; parte de la sangre debe rodear la coartacion a traves 
de las pequenas arterias colaterales, como se comenta en el 
capitulo 19. 

Conducto arterioso permeable: un cortocircuito 
izquierda-derecha 

Durante la vida fetal los pulmones estan colapsados y la com- 
presion elastica de los mismos, que mantiene colapsados a los 
alveolos, tambien comprime la mayoria de los vasos sangui- 
neos pulmonares. Por tanto, la resistencia al flujo sanguineo 
a traves de los pulmones es tan grande que la presion arterial 
pulmonar es aita en el feto. Como la resistencia al flujo pulmo¬ 
nar desde la aorta a traves de los vasos grandes de la placenta 
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es baja, la presion en la aorta fetal es mas baja que lo normal; 
de hecho, es menor que en la arteria pulmonar, motivo por 
el cual casi toda la sangre arterial pulmonar fluye a traves de 
una arteria especial presente en el feto que conecta la arteria 
pulmonar con la aorta (fig. 23-4), denominada conducto arte - 
rioso, con lo que se evita el pa so por los pulmones y se permite 
la recirculacion inmediata de la sangre a traves de las arterias 
sistemicas del feto sin atravesar ese territorio. Esta ausencia de 
flujo sanguineo a traves de los pulmones no es perjudicial para 
el feto, porque la sangre se oxigena en la placenta. 

Cierre del conducto arterioso despues del parto. Los 

pulmones se inflan en cuanto el nino nace y comienza a respirar, 
pero no solo entra aire, sino que tambien disminuye enorme- 
mente la resistencia al flujo sanguineo a traves del arbol vascular 
pulmonar, lo que permite que descienda la presion arterial pul¬ 
monar. Simultaneamente, la presion aumenta en la aorta por la 
interruption subita del flujo sanguineo desde la aorta a traves de 
la placenta, es decir, disminuye la presion en la arteria pulmo¬ 
nar mientras aumenta la presion en la aorta. En consecuencia, 
en el parto se interrumpe subitamente el flujo sanguineo ante- 
rogrado a traves del conducto arterioso y, de hecho, la sangre 
comienza a fluir retrogradamente a traves del conducto desde 
la aorta, ahora hacia la arteria pulmonar. Esta nueva situation 
del flujo sanguineo retrogrado hace que el conducto arterioso 
se ocluya en pocas horas o dias en la mayoria de los ninos, por 
lo que no persiste el flujo sanguineo en el conducto. Se cree que 
este conducto se cierra porque la concentration de oxigeno en la 
sangre aortica que ahora fluye a traves de la aorta es el doble que 
en el flujo sanguineo que procede de la arteria pulmonar hacia el 
conducto durante la vida fetal. Parece que el oxigeno contraeria 
el musculo de la pared del conducto, como se comenta tambien 
en el capitulo 83. 

Por desgracia, el conducto no se cierra en uno de cada 
5.500 ninos, provocando la afeccion conocida como el con¬ 
ducto arterioso permeable, que se muestra en la figura 23-4. 

Dinamica de la circuiacion con un conducto 
arterioso persistente. Durante los primeros meses de 

Cabeza y extremidades 



Figura 23-4 Conducto arterioso permeable; el color azul muestra 
que la sangre venosa cambia a una sangre oxigenada en distin- 
tos puntos de la circuiacion. El diagrama de la derecha muestra el 
reflujo de sangre desde la aorta hacia la arteria pulmonar y des¬ 
pues a traves de los pulmones una segunda vez. 


la vida del recien nacido, el conducto permeable no provoca 
alteraciones funcionales importantes, pero a medida que crece 
aumenta tambien progresivamente la diferencia entre la pre¬ 
sion alta de la aorta y la presion mas baja de la arteria pulmonar, 
con el aumento correspondiente del flujo sanguineo retrogrado 
desde la aorta hacia la arteria pulmonar. Asimismo, la presion 
alta en la aorta hace que, con el tiempo, aumente el diametro del 
conducto parcialmente abierto y empeore la afeccion. 

Recirculacion a traves de los pulmones. En un 

nino mayor con conducto permeable la mitad o dos tercios del 
flujo sanguineo aortico retrocede a traves del conducto hacia 
la arteria pulmonar, por lo que atraviesa los pulmones y llega 
finalmente al ventriculo izquierdo y la aorta, atravesando los 
pulmones y el corazon izquierdo dos o mas veces por cada vez 
que atraviesa la circuiacion sistemica. Estos ninos no tienen 
cianosis hasta edades posteriores, cuando fracasa el corazon 
o se congestionan los pulmones. En realidad, al comienzo de la 
vida la sangre arterial se oxigena mejor de lo normal porque 
pasa varias veces mas a traves de los pulmones. 

Reserva cardiaca y respiratoria disminuida. El 

efecto principal del conducto arterioso permeable es el des- 
censo de la reserva tanto cardiaca como respiratoria. El ven¬ 
triculo izquierdo bombea dos veces o mas el gasto cardiaco 
normal y el maximo que puede bombear despues de que se 
haya producido la hipertrofia del corazon es 4-7 veces con 
respecto a lo normal. Por tanto, durante el ejercicio el flujo 
sanguineo neto que atraviesa el resto del cuerpo nunca puede 
aumentar hasta los niveles necesarios en una actividad ago- 
tadora. Cuando el ejercicio es moderadamente extenuante, la 
persona puede sentirse debilitada e incluso puede desvane- 
cerse por una insuficiencia cardiaca momentanea. 

Las presiones elevadas de los vasos pulmonares provo- 
cadas por el exceso de flujo que los atraviesa provocan con¬ 
gestion pulmonar y edema de pulmon. Como consecuencia 
de la carga excesiva del corazon, y en especial porque la con¬ 
gestion pulmonar es progresivamente mas importante con la 
edad, la mayoria de los pacientes en los que no se corrige el 
conducto permeable fallece por la cardiopatfa entre los 20 y 
los 40 anos de edad. 

Tonos cardfacos: el soplo de la maquinaria. En un 

recien nacido con conducto arterioso permeable los tonos car- 
diacos pueden no ser anormales porque la cantidad de flujo san¬ 
guineo inverso que atraviesa el conducto puede no ser suficiente 
para provocar los soplos cardiacos; pero a medida que crece, 
hacia los 1-3 anos, comienza a escucharse un soplo intenso 
desde la zona de la artera pulmonar en la pared toracica, como 
se muestra en el registro F de la figura 23-3. Este soplo es mucho 
mas intenso durante la sistole, cuando la presion aortica es alta, 
y mucho menos intenso durante la diastole, cuando la presion en 
la aorta es demasiado baja. Por tanto, el soplo aumenta y dismi¬ 
nuye con cada latido del corazon, creando el denominado soplo 
de la maquinaria. 

TratamientO quirurgico. El tratamiento quirurgico del 
conducto arterioso permeable es muy sencillo, solo es necesario 
ligar el conducto o escindirlo y cerrar despues ambos extremos. 
De hecho, esta fue la primera cirugia cardiaca que se realizo con 
exito. 
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Capitulo 23 Valvulas y tonos cardiacos; cardiopatias valvulares y congenitas 


*etralogia de Fallot: un cortocircuito 
aerecha-izquierda 

_a tetralogia de Fallot, que se muestra en la figura 23-5, es la 
csusa mas frecuente de los «ninos azules». La mayor parte 
de la sangre evita el paso por los pulmones, de forma que 
^ sangre aortica es principalmente sangre venosa no oxige- 
nada. En esta afeccion se producen simultaneamente cuatro 
anomalias en el corazon: 

1. La aorta se origina en el ventriculo derecho y no en el ven- 
trlculo izquierdo, o bien se acabalga sobre el agujero del 
tabique, como se ve en la figura 23-5, recibiendo la sangre 
desde ambos ventriculos. 

2. La arteria pulmonar esta estenosada, de forma que pasan 
cantidades de sangre mucho menores de lo normal desde 
el ventriculo derecho hacia los pulmones; por el contra- 
rio, la mayor parte de la sangre pasa directamente hacia la 
aorta, evitando los pulmones. 

3. La sangre del ventriculo izquierdo fluye por la comunica¬ 
cion interventricular hacia el ventriculo derecho y desde 
alii hacia la aorta, o bien fluye directamente hacia la aorta, 
que acabalga el orificio del tabique. 

4. Como el corazon derecho debe bombear grandes cantida¬ 
des de sangre contra la presion alta que hay en la aorta, la 
musculatura se desarrolla mucho, provocando el aumento 
de tamano del ventriculo derecho. 

Dinamica circulatoria anormal. Es evidente que la 
dificultad fisiologica principal que provoca la tetralogia 
de Fallot es el cortocircuito de sangre que atraviesa los 
pulmones sin ser oxigenada, de forma que hasta el 75% 

Cabeza 
y extremidades 



Figura 23-5 Tetralogia de Fallot; la intensidad del color rosa mues¬ 
tra que la mayor parte de la sangre venosa oscura es derivada desde 
el ventriculo derecho hacia la aorta sin atravesar los pulmones. 


de la sangre venosa que vuelve al corazon llega directa¬ 
mente desde el ventriculo derecho hacia la aorta sin ser 
oxigenada. 

El diagnostico de la tetralogia de Fallot se basa en: 1) la piel 
cianotica (azul) del nino; 2) la determinacion de una presion 
sistolica elevada en el ventriculo derecho, registrada median- 
te un cateter; 3) los caracteristicos de la silueta radiologica 
del corazon, que demuestra el aumento de tamano del ven¬ 
triculo derecho, y 4) la obtencion de angiografias (imagenes 
radiologicas) que demuestran el flujo sanguineo anormal a 
traves de la comunicacion interventricular y hacia la aorta 
acabalgada, pero con un flujo mucho menor a traves de la 
arteria pulmonar estenosada. 



Tratamiento quirurgico. La tetralogia de Fallot puede tra- 
tarse con exito mediante cirugia. La intervencion habitual con- 
siste en abrir la estenosis pulmonar, cerrar la comunicacion del 
tabique y reconstruir el trayecto hacia la aorta. Cuando la cirugia 
tiene exito la esperanza de vida media aumenta de solo 3-4 anos 
a 50 o mas. 


Causas de anomalfas congenitas 

La cardiopatia congenita no es infrecuente, y se produce en 
casi 8 de cada 1.000 nacidos vivos. Una de las causas mas 
frecuentes de las cardiopatias congenitas es la infeccion 
virica de la madre durante el primer trimestre del embarazo, 
cuando el corazon fetal se esta formando. Los defectos son 
particularmente propensos a desarrollarse cuando la madre 
contrae rubeola, motivo por el cual los obstetras pueden 
aconsejar terminar el embarazo si se padece rubeola en el 
primer trimestre. 

Algunos defectos congenitos del corazon son hereditarios, 
porque se ha apreciado el mismo defecto en gemelos identicos 
y tambien en generaciones sucesivas. Los hijos de pacientes 
intervenidos quirurgicamente por una cardiopatia congenita 
tienen diez veces mas posibilidades de tener una cardiopatia 
congenita que los demas ninos. Las cardiopatias congenitas 
tambien se asocian a otros defectos congenitos en el nino. 


Uso de la circulacion extracorporea durante 
la cirugia cardlaca 


Resulta casi imposible reparar quirurgicamente los defectos 
intracardiacos mientras el corazon continua bombeando, 
por lo que se han desarrollado muchos tipos de maquinas 
corazon-pulmon artificiales que ocupen el lugar del corazon 
y los pulmones durante la cirugia. Este tipo de sistema se 
denomina circulacion extracorporea. El sistema consta prin¬ 
cipalmente de una bomba y un dispositivo de oxigenacion, 
y es adecuado cualquier tipo de bomba que no provoque la 
hemolisis de la sangre. 

Los metodos usados para oxigenar la sangre son: 1) el 
paso de burbujas de oxigeno a traves de la sangre y su elimi- 
nacion antes de que la sangre vuelva al paciente; 2) goteo 
de la sangre sobre una lamina de plastico en presencia de 
oxigeno; 3) paso de la sangre sobre la superficie de discos 
giratorios, o 4) paso de la sangre entre membranas finas o 
a traves de tubos finos que son permeables al oxigeno y al 
dioxido de carbono. 
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Los distintos sistemas se han enfrentado a dificultades, 
como la hemolisis sangulnea, el desarrollo de pequenos coa- 
gulos de sangre, la probabilidad de que aparezcan pequenas 
burbujas de oxfgeno o pequenos embolos de un agente anties- 
pumoso que atraviesa las arterias del paciente, la necesidad 
de grandes cantidades de sangre que alimente a todo el sis- 
tema, el fracaso del intercambio de las cantidades adecuadas 
de oxigeno y la necesidad de usar heparina para prevenir la 
coagulacion de la sangre del sistema extracorporeo. La hepa¬ 
rina interfere tambien con la hemostasia que debe lograrse 
durante el procedimiento quirurgico. A pesar de todas estas 
dificultades, en las manos de los expertos los pacientes pue- 
den mantenerse con vida utilizando maquinas artificiales de 
corazon-pulmon durante muchas horas mientras se realiza 
la cirugia en el interior del corazon. 

Hipertrofia del corazon en las cardiopatfas 
valvulares y congenitas 


La hipertrofia del musculo cardiaco es uno de los mecanis- 
mos mas importantes por los que el corazon se adapta 
al aumento de trabajo, tanto si la carga esta provocada por 
el aumento de la presion contra la cual debe contraerse el 
musculo cardiaco como si se debe al aumento del gasto car- 
dfaco que se debe bombear. En opinion de algunos medicos, 
el aumento de la fuerza de contraccion del musculo car¬ 
diaco provoca la hipertrofia, mientras que otros creen que el 
aumento del metabolismo del musculo es el estimulo princi¬ 
pal. Independientemente de cual sea el mecanismo correcto, 
se puede calcular aproximadamente el grado de hipertrofia 
que sufrira cada camara cardiaca si se multiplica el gasto ven¬ 
tricular por la presion contra la que debe trabajar el ventri- 
culo, y hacemos hincapie en la presion. Es decir, la hipertrofia 
se produce en la mayorfa de los tipos de cardiopatfa valvular 
y congenita, alcanzandose a veces pesos del corazon hasta de 
800 g en lugar de los 300 g normales. 

Efectos perjudiciales de las fases tardias de hiper¬ 
trofia cardiaca. Aunque la causa mas comun de hipertrofia 
cardiaca es la hipertension, casi todas las formas de cardiopa- 
tias, incluida la enfermedad valvular y congenita, pueden esti- 
mular un aumento de tamano del corazon. 

La hipertrofia cardiaca «fisiologica» se considera en general 
una respuesta compensatoria del corazon a un incremento de 
la carga de trabajo y, por lo general, es beneficiosa para mante- 
ner el gasto cardiaco frente a anomalias que deterioran la efi- 
cacia del corazon como bomba. No obstante, grados extremos 
de hipertrofia pueden conducir a insuficiencia cardiaca. Uno 


de los motivos que lo explica es que la vasculatura coronaria 
normalmente no aumenta en la misma medida en que lo hace 
la masa del musculo cardiaco. La segunda razon reside en que 
a menudo se desarrolla fibrosis en el musculo, especialmente 
en el musculo subendocardico en el que el flujo sanguineo 
coronario es deficiente, con tejido fibroso que sustituye a las 
fibras musculares en fase de degeneracion. Debido al aumento 
desproporcionado de la masa muscular con respecto al flujo 
sanguineo coronario puede desarrollarse una isquemia relativa, 
que es posible que se siga de hipertrofias musculares cardfa- 
cas e insuficiencia del flujo sanguineo coronario. Por tanto, el 
dolor anginoso es un sintoma frecuente de acompanamiento 
de la hipertrofia cardiaca asociado con cardiopatias vasculares 
y congenitas. El aumento de tamano del corazon se asocia tam¬ 
bien con un mayor riesgo de desarrollo de arritmias, lo que a 
su vez puede conducir a un mayor deterioro de la funcion car¬ 
diaca y a muerte subita debida a fibrilacion. 
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CAPITULO 24 


Shock circulatorio y su tratamiento 



El shock circulatorio repre- 
senta un flujo sanguineo ina- 
decuado generalizado por 
todo el cuerpo, hasta el grado 
en que los tejidos sufren 
danos, en especial por la 
escasez del oxigeno y de otros 
nutrientes aportados a las 
celulas tisulares. Hasta el propio aparato cardiovascular (la 
musculatura cardiaca, las paredes de los vasos sanguineos, el 
sistema vasomotor y otros componentes del sistema circula- 
torio) comienza a deteriorarse, por lo que el shock, una vez 
que comienza, es propenso a empeorar progresivamente. 

Causas fisiologicas de shock 

Shock circulatorio provocado por 
una disminucion del gasto cardiaco 

El shock suele ser consecuencia del gasto cardiaco inade- 
cuado. Por tanto, cualquier situacion que reduzca el gasto 
cardiaco muy por debajo de lo normal provocara un shock 
circulatorio. Hay dos tipos de factores que reducen grave- 
mente el gasto cardiaco: 

1. Las anomallas cardlacas que disminuyen la capacidad 
de homba del corazon, como es el infarto de miocardio, 
especialmente, pero tambien los estados toxicos cardia- 
cos, la disfuncion valvular grave, las arritmias y otras. El 
shock circulatorio que es consecuencia del descenso de la 
capacidad de bomba se denomina shock cardiogeno, que 
se comenta con mas detalle en el capitulo 22, donde se 
senala que hasta el 70% de las personas que desarrollan 
shock cardiogeno no sobreviven. 

2. Los factores que disminuyen el retorno venoso tambien 
pueden disminuir el gasto cardiaco porque el corazon no 
puede bombear la sangre que no fluye hacia el. La causa 
mas frecuente de descenso del retorno venoso suele ser 
el descenso del volumen de sangre, pero el retorno venoso 
tambien puede disminuir como consecuencia del des¬ 
censo del tono vascular, en especial de los reservorios de 
sangre venosa o por la obstruccion al flujo sanguineo en 
algun punto de la circulation, y en especial en el retorno 
venoso hacia el corazon. 


Shock circulatorio que aparece sin 
disminucion del gasto cardiaco 

En ocasiones, el gasto cardiaco es normal o incluso mayor 
de lo normal, aunque la persona se encuentre en shock cir¬ 
culatorio. Esta situacion puede ser consecuencia de una tasa 
metabolica excesiva, de forma que incluso el gasto cardiaco 
normal es inadecuado, o de unos patrones anormales de per¬ 
fusion tisular, de forma que la mayor parte del gasto cardiaco 
atraviesa otros vasos sanguineos, ademas de los que aportan 
la nutricion a los tejidos. 

Las causas especificas de shock se comentan mas ade- 
lante, en este mismo capitulo. Por el momenta, es impor- 
tante saber que todas ellas provocan el aporte inadecuado de 
nutrientes a los tejidos y organos fundamentals, y tambien 
provocan la eliminacion inadecuada de los residuos celulares 
desde los tejidos. 

^Que ocurre con la presion arterial 
en el shock circulatorio? 

En la mente de muchos medicos aun persiste que la presion 
arterial es la forma principal de medir la adecuacion de la 
funcion circulatoria, pero los resultados son erroneos con 
mucha frecuencia. En ocasiones podemos estar ante un 
shock grave con una presion arterial casi normal porque los 
reflejos nerviosos potentes evitan su caida. Otras veces la 
presion arterial puede ser la mitad de lo normal pero se man- 
tiene la perfusion tisular normal, por lo que no hay shock. 

En la mayoria de los tipos de shock, en especial en el pro¬ 
vocado por una perdida importante de sangre, la presion 
arterial lo hace al mismo tiempo que lo hace el gasto car¬ 
diaco, aunque, habitualmente, no tanto. 

El deterioro de los tejidos es el resultado final del 
shock circulatorio, con independence de la causa 

Una vez que el shock circulatorio alcanza el estado critico 
de gravedad, con independencia de la causa que lo inicie, el 
shock se autoalimenta, es decir, el flujo sanguineo inadecua¬ 
do hace que comience el deterioro de los tejidos del orga- 
nismo, incluidos el corazon y el propio sistema circulatorio, 
provocando un descenso aun mayor del gasto cardiaco y la 
aparicion de un circulo vicioso en el que aumenta progre¬ 
sivamente el shock circulatorio, se pierde la perfusion tisu¬ 
lar adecuada, aumenta el shock, y asi sucesivamente, hasta 
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la muerte. Es esta etapa avanzada del shock circulatorio la 
que nos preocupa especialmente, porque el tratamiento fisio- 
logico adecuado puede revertir la pendiente rapida hacia la 
muerte. 

Fases del shock 

Como las caracteristicas del shock circulatorio cambian en 
cada grado de gravedad, el shock se divide en estas tres eta- 
pas principals: 

1. Una etapa no progresiva (que, en ocasiones, se deno- 
mina etapa compensada), en la que los mecanismos 
compensadores circulatorios normales finalmente provo- 
caran la recuperacion completa sin ayuda del tratamiento 
exterior. 

2. Una etapa progresiva , en la que, sin tratamiento, el shock 
va empeorando progresivamente hasta la muerte. 

3. Una etapa irreversible, en la que el shock ha progresado 
hasta tal grado que cualquier forma de tratamiento cono- 
cida no puede salvar la vida del paciente, aunque la per¬ 
sona aun este viva. 

A continuacion comentaremos las etapas del shock circu¬ 
latorio provocado por el descenso del volumen de sangre, que 
ilustran los principios basicos. Despues, evaluaremos las carac- 
teristicas especiales del shock iniciado por otras causas. 

Shock provocado por hipovolemia: 
shock hemorragico 


Hipovolemia significa disminucion del volumen de sangre. 
La hemorragia es la causa mas frecuente de shock hipovole- 
mico ya que disminuye el retorno venoso al disminuir la pre¬ 
sion de llenado. En consecuencia, el gasto cardiaco cae por 
debajo de lo normal y se produce el shock. 

Relacion del volumen de hemorragia con 
el gasto cardiaco y la presion arterial 

En la figura 24-1 se muestran los efectos que se consiguen 
en el gasto cardiaco y la presion arterial cuando se elimina 
sangre del sistema circulatorio en un periodo de 30 min. Se 
puede extraer el 10% del volumen total de sangre sin afectar 
a la presion arterial o al gasto cardiaco, pero una perdida de 
sangre mayor disminuye primero el gasto cardiaco y la pre- 



Porcentaje de sangre total eliminada 
Figura 24-1 Efecto de la hemorragia sobre el gasto cardiaco y la 
presion arterial. 


sion arterial despues, cayendo ambos a cero cuando se ha 
perdido el 40-45% del volumen total de sangre. 

Compensacion por los reflejos simpaticos en el 
shock: importancia especial en el mantenimiento de 
la presion arterial. El descenso de la presion arterial des¬ 
pues de la hemorragia provoca reflejos simpaticos potentes 
(iniciados principalmente por los barorreceptores arteria- 
les y por otros receptores vasculares de estiramiento, como 
hemos visto en el capitulo 18), ademas de disminuir las pre¬ 
sumes en las arterias y venas pulmonares. Estos reflejos esti- 
mulan el sistema vasoconstrictor simpatico en la mayoria de 
los tejidos del organismo, con lo que se logran tres efectos 
importantes: 1) las arteriolas se contraen en la mayor parte 
de la circulacion sistemica, con lo que aumenta la resisten- 
cia periferica total; 2) las venas y los reservorios venosos se 
contraen, ayudando a mantener un retorno venoso adecua¬ 
do a pesar de la disminucion del volumen de sangre, y 3) la 
actividad cardiaca aumenta en gran medida, aumentando en 
ocasiones la frecuencia cardiaca desde su valor normal de 
72 latidos/min hasta 160-180 latidos/min. 

Valor de los reflejos nerviosos simpaticos. En 

ausencia de reflejos simpaticos solo se puede extraer el 
15-20% del volumen de sangre en un periodo de 30 min antes 
de que la persona fallezca, lo que contrasta con la perdida del 
30-40% del volumen de sangre que puede soportarse cuando 
los reflejos estan intactos. Por tanto, los reflejos aumentan 
hasta el doble la cantidad de perdida de sangre que puede 
producirse sin provocar la muerte, con respecto a la perdida 
posible en su ausencia. 

Mayor efecto de los reflejos nerviosos simpaticos 
en el mantenimiento de la presion arterial que en el 
mantenimiento del gasto cardiaco. Volviendo a la figu¬ 
ra 24-1, observamos que la presion arterial se mantiene en 
niveles normales o casi normales durante mas tiempo que 
el gasto cardiaco en una persona que tiene una hemorragia. 
La razon es que los reflejos simpaticos estan mas dirigidos al 
mantenimiento de la presion arterial que al mantenimiento 
del gasto cardiaco al aumentar principalmente la resistencia 
periferica total, lo que no tiene ningun efecto favorable sobre 
el gasto cardiaco; no obstante, la constriccion simpdtica de 
las venas es importante para impedir el descenso excesivo del 
retorno venoso y del gasto cardiaco , ademas de su pap el en el 
mantenimiento de la presion arterial. 

Especialmente interesante es la segunda meseta que se 
produce en los 50 mmHg de la curva de la presion arterial 
de la figura 24-1, que es consecuencia de la activation de la 
respuesta isquemica del sistema nervioso central que, a su 
vez, provoca una estimulacion extrema del sistema nervioso 
simpatico cuando el cerebro comienza a sufrir la falta de oxi- 
geno o la acumulacion excesiva de dioxido de carbono, como 
se comenta en el capitulo 18. Este efecto de la respuesta 
isquemica del sistema nervioso central puede denominarse 
la «ultima trinchera» de los reflejos simpaticos en su intento 
por evitar el descenso excesivo de la presion arterial. 

Proteccion del flujo sangufneo coronario y cerebral 
por los reflejos. Para el mantenimiento de la presion arte¬ 
rial normal, aun en presencia del descenso del gasto cardiaco, 


274 


http://booksmedicos.org 






Capttulo 24 Shock circulatorio y su tratamiento 


lEie un valor especial la protection del flujo sangulneo a tra- 
^ be ios sistemas circulatorios coronario y cerebral. La esti- 
- _acion simpatica no provoca la constriction importante 
:os vasos cerebrales o cardiacos y, ademas, la autorre- 
icion del flujo sanguineo local es excelente en ambos 
ecnos vasculares, lo que impide que el descenso moderado 
=•= la presion arterial reduzca de forma significativa el flujo 
s-guineo. Por tanto, el flujo sanguineo que llega al corazon 
t L cerebro se mantiene esencialmente en niveles normales 
-_entras que la presion arterial no cae por debajo de los 
mmHg, a pesar de que, en este momento, el flujo sangui- 
seo en algunas otras zonas del cuerpo pueda disminuir a tan 
solo un tercio o una cuarta parte de lo normal debido a la 
asoconstriccion. 

Shock hemorragico progresivo y no progresivo 

En la figura 24-2 se ilustra un experimento que demuestra 
los efectos de distintos grados de hemorragia aguda sobre la 
evolution posterior de la presion arterial. Se anestesio a los 
mimales y se provoco una hemorragia rapida en ellos hasta 
que su presion arterial cayo hasta niveles distintos. Los ani- 
males cuyas presiones descendieron inmediatamente hasta 
45 mmHg como maximo (grupos I, II y III) se acabaron recu- 
perando mas rapidamente si el descenso de la presion fue solo 
pequeno (grupo I), pero mas lentamente si llego hasta los 
-5 mmHg (grupo III). Todos los animales fallecieron cuando 
la presion arterial descendio a menos de 45 mmHg (grupos IV, 
V y VI), aunque muchos de ellos se debatieron entre la vida y 
la muerte durante horas antes de que el sistema circulatorio 
se deteriorara hasta la muerte. 

En este experimento se demuestra que el sistema circula¬ 
torio puede recuperarse siempre que el grado de hemorragia 
no supere una cantidad critica. Si la perdida de sangre sobre- 
pasa este umbral critico, aunque no sea mas que unos milili- 
tros, se marca la diferencia entre la vida y la muerte. Es decir, 
la hemorragia que supera un determinado nivel critico pro¬ 
voca un shock que se vuelve progresivo y es el propio shock el 
que provoca mas shock y la situacion se convierte en un tir- 
culo vicioso en el que, finalmente, se deteriora la circulacion 
y se produce la muerte. 

Shock no progresivo: shock compensado 

El paciente se recuperara si el shock no es tan grave como 
para provocar su propia progresion, por lo que el shock de 
este grado menor se denomina shock no progresivo o shock 



S Figura 24-2 Evolucion en el tiempo de la presion arterial en pe- 
rj rros despues de distintos grados de hemorragia aguda. Cada curva 
§> representa los resultados promedio de seis perros. 


compensado , queriendo decir que los reflejos simpaticos y 
otros factores compensan suficientemente la situacion para 
prevenir el deterioro adicional de la circulacion. 

Los factores que hacen que una persona se recupere de 
los grados moderados de shock son todos los mecanismos 
de retroalimentacion negativa que controlan la circulacion 
en un intento de normalizar el gasto cardiaco y la presion 
arterial, como son: 

1. Los reflejos barorreceptores, que provocan una estimula- 
cion simpatica potente de la circulacion. 

2. La respuesta isquemica del sistema nervioso central , que 
provoca una estimulacion simpatica aun mas potente 
en todo el cuerpo, pero que no se activa significativa- 
mente hasta que la presion arterial cae por debajo de los 
50 mmHg. 

3. Relajacion inversa por estres del sistema circulatorio , que 
hace que los vasos sanguineos se contraigan en torno al 
menor volumen de sangre hasta que el mismo llene de 
una forma mas adecuada el sistema circulatorio. 



4. Aumento de la secretion de renina por los rihones y for¬ 
mation de angiotensina 11, que contrae las arterias peri¬ 
fericas y tambien disminuye la elimination renal de agua 
y sal, mecanismos ambos que previenen la progresion del 
shock. 


5. Aumento de la secretion en la hipofisis posterior de vaso - 
presina (hormona antidiuretica), que contrae las arterias 
y venas perifericas y aumenta mucho la retention de agua 
en los rihones. 


6. Aumento de la secretion de adrenalina y noradrenalina en 
la medula suprarrenal, que contrae las arterias y las venas 
perifericas y eleva la frecuencia cardiaca. 

7. Mecanismos compensadores que normalizan el volumen 
de sangre, incluida la absorcion de grandes cantidades de 
liquido desde el aparato digestivo, la absorcion de liquido 
hacia los capilares sanguineos desde los espacios inters- 
ticiales del organismo, la conservation renal de agua y sal 
y el aumento de la sed y del apetito por la sal, que hacen 
que la persona beba agua y coma alimentos salados, si es 
posible. 


Los reflejos simpaticos y el aumento de la secrecion de 
catecolaminas por la medula suprarrenal colaboran rapida¬ 
mente a la recuperation porque su activation maxima se 
consigue en 30 s o unos minutos tras la hemorragia. 

Los mecanismos de angiotensina y vasopresina, y tambien 
la relajacion inversa por estres que provoca la contraction de 
los vasos sanguineos y de los reservorios venosos, requieren 
entre 10 min y 1 h para alcanzar la respuesta completa, pero 
son muy utiles para elevar la presion arterial o la presion de 
llenado circulatorio, por lo que aumentan el retorno de san¬ 
gre hacia el corazon. 

Por ultimo, el reajuste de volumen de sangre mediante 
la absorcion de liquido desde los espacios intersticiales y el 
aparato digestivo, asi como la ingestion oral y la absorcion de 
cantidades adicionales de agua y sal, pueden requerir desde 
1 a 48 h, pero finalmente se puede recuperar el cuadro siem¬ 
pre que el shock no se agrave tanto que entre en una etapa 
progresiva. 
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El «shock progresivo» esta provocado por un circulo 
vicioso de deterioro cardiovascular 

En la figura 24-3 se muestran algunos de los procesos de re- 
troalimentacion positiva que tambien disminuyen el gasto 
cardiaco en el shock, haciendo que el shock se vuelva pro- 
gresivo. Algunos de estos procesos mas importantes de re- 
troalimentacion son los siguientes. 

Depresion cardiaca. Cuando la presion arterial cae lo 
suficiente, el flujo sanguineo coronario disminuye por debajo 
de lo necesario para la nutrition adecuada del miocardio y 
debilita el musculo cardiaco, disminuyendo aun mas el gasto 
cardiaco. Es decir, se ha desarrollado un ciclo de retroalimen- 
tacion positiva por el que el shock va siendo progresivamente 
mas grave. 

En la figura 24-4 se muestran las curvas de gasto cardiaco 
extrapoladas al corazon humano a partir de los estudios reali- 
zados en animales experimentales y que demuestran el dete¬ 
rioro progresivo del corazon en distintos tiempos despues 
del inicio del shock. Se provoco la hemorragia en un animal 
anestesiado hasta que la presion arterial cayo a 30 mmHg y 
se mantuvo en este nivel anadiendo sangre o continuando la 
hemorragia, segun fuera necesario. Observese en la segunda 
curva de la figura que el deterioro del corazon fue pequeno 
durante las primeras 2h, pero a las 4h ya se habia deterio- 
rado en un 40%; despues, en la ultima hora del experimento 
(despues de 4h de una presion coronaria baja), el deterioro 
del corazon fue completo. 



Presion en la auricula derecha 
(mmHg) 

Figura 24-4 Curvas de gasto cardiaco del corazon en distintos 
tiempos despues del inicio del shock hemorragico. (Estas curvas se 
han extrapolado al corazon humano a partir de los datos obtenidos 
en experimentos con perros por el Dr. J.W. Crowell.) 

Es decir, una de las caracteristicas importantes del shock 
progresivo, tanto si es de origen hemorragico como si se 
produce por otra causa, es el deterioro progresivo que sufre 
finalmente el corazon. En las etapas precoces del shock este 
deterioro tiene poca repercusion en el estado del paciente, en 
parte porque el deterioro del corazon no es importante en la 
primera hora del shock, pero principalmente porque el cora¬ 
zon tiene una capacidad enorme de reserva que normalmente 
permite bombear un 300-400% mas de sangre de la que nece- 



Figura 24-3 Distintos tipos de «retroalimentacion positiva» que permiten la progresion del shock. 
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sez el organismo para mantener la nutricion tisular de todo el 
□_erpo. Sin embargo, en las etapas finales del shock el deterioro 
zcl corazon es quizas el factor mas importante en la progresion 
nortal final del shock. 

Fracaso vasomotor. En las primeras etapas del shock 
\=v varios reflejos circulatorios que provocan una activi- 
dad intensa del sistema nervioso simpatico, lo cual, como ya 
bemos comentado, permite la depresion diferida del gasto 
cardiaco y, en especial, previene el descenso de la presion 
arterial. No obstante, llega a un punto en el que el descenso 
del flujo sanguineo hacia el centro vasomotor del cerebro 
deprime tanto el centro que tambien se deprime progresi- 
.^amente hasta volverse totalmente inactivo. Por ejemplo, la 
varada circulatoria completa provoca en el cerebro la mas 
intensa de todas las descargas simpaticas posibles en los 
primeros 4-8 min, pero despues de 10-15 min la depresion 
del centro vasomotor es tal que no se puede demostrar ya 
la existencia de ninguna descarga simpatica. Por fortuna, el 
centro vasomotor no suele fracasar en las etapas iniciales del 
shock si la presion arterial se mantiene por encima de los 
30 mmHg. 

Bloqueo de los vasos muy pequenos: «estasis san- 
gumea». Con el tiempo se produce el bloqueo de los vasos 
sanguineos muy pequenos del sistema circulatorio, lo que 
tambien provoca la progresion del shock. La causa que inicia 
este bloqueo es la lentitud del flujo sanguineo en la micro- 
vasculatura. Como el metabolismo tisular continua a pesar 
de que el flujo es bajo, se liberan grandes cantidades de acido, 
tanto carbonico como lactico, en los vasos sanguineos loca¬ 
les, lo que aumenta mucho la acidez local de la sangre. Este 
acido, sumado a otros productos de deterioro procedentes 
de los tejidos isquemicos, provoca la aglutinacion local de 
la sangre con la aparicion de coagulos de sangre diminutos 
que provocan la aparicion de tapones muy pequenos en los 
vasos sanguineos pequenos. El aumento de la tendencia de 
las celulas sanguineas a adherirse entre si, aunque los vasos 
sanguineos no se taponen, dificulta aun mas el flujo sangui¬ 
neo a traves de la microvasculatura, lo que se conoce como 
estasis sanguined. 

Aumento de la permeabilidad capilar. Despues de 
muchas horas de hipoxia capilar y ausencia de otros nutrien- 
tes la permeabilidad de los capilares aumenta gradual- 
mente y comienzan a trasudar grandes cantidades de liquido 
hacia los tejidos, disminuyendo aun mas el volumen de san¬ 
gre y disminuyendo tambien el gasto cardfaco y agravando el 
shock. La hipoxia capilar no aumenta la permeabilidad capi¬ 
lar hasta las etapas finales del shock prolongado. 

Liberacion de toxinas desde el tejido isquemico. A lo 
largo de la historia de la investigation en el shock se ha pro- 
puesto que el shock hace que los tejidos liberen sustancias 
toxicas, como histamina, serotonina y enzimas tisulares que 
provocan el deterioro adicional del sistema circulatorio. En 
los estudios experimentales se ha demostrado la trascenden- 
cia que tiene al menos una de estas toxinas, la endotoxina, en 
algunos tipos de shock. 

Depresion cardiaca provocada por la endotoxina. La 

endotoxina se libera desde el interior de las bacterias gram- 
negativas muertas que se encuentran en el intestino. La 
disminucion del flujo sanguineo intestinal aumenta la for¬ 
mation y absorcion de esta sustancia toxica y su presencia en 


la circulation provoca el aumento del metabolismo celular a 
pesar de que las celulas reciben una nutricion inadecuada, 
lo que tiene un efecto espedfico sobre el musculo cardiaco, 
provocando la depresion cardiaca. La endotoxina tiene un 
papel importante en algunos tipos de shock, en especial 
en el «shock septico», como veremos mas adelante en este 
capftulo. 

Deterioro celular generalizado. A medida que se 
agrava el shock aparecen muchos signos de deterioro celular 
generalizado en todo el organismo. Un organo que se afecta 
especialmente es el higado , como se ve en la figura 24-5, 
principalmente por la ausencia de nutrientes suficientes que 
mantengan el metabolismo de los hepatocitos, normalmente 
alto, pero tambien por la exposition de los hepatocitos a 
cualquier toxina vascular u otro factor metabolico anormal 
que aparecen en el shock. 

Entre los efectos celulares perjudiciales que se produ- 
cen en la mayoria de los tejidos del organismo destacan los 
siguientes: 



1. Disminucion importante del transporte activo de sodio y 
potasio a traves de la membrana celular. En consecuen- 
cia, se acumulan sodio y cloruro en las celulas y se pierde 
potasio de las celulas. Ademas, comienza la tumefaction 
celular. 

2. Descenso importante de la actividad mitocondrial en 
los hepatocitos y tambien en muchos otros tejidos del 
organismo. 

3. Los lisosomas de las celulas de muchos tejidos comienzan 
a romperse en todo el cuerpo, con la liberacion intrace- 
lular de hidrolasas que aumenta aun mas el deterioro 
intracelular. 

4. El metabolismo celular de los nutrientes, como la glu- 
cosa, disminuye mucho en las etapas finales del shock. 
Tambien disminuyen las acciones de algunas hormonas, 
con un descenso casi del 100% en la action de la insulina. 


Todos estos efectos contribuyen a agravar el deterioro 
de muchos organos del cuerpo, incluidos especialmente el 
higado, con el descenso de muchas de sus acciones meta- 
bolicas y funciones de detoxification; los pulmones, con el 
desarrollo final de edema de pulmon y una mala capacidad de 
oxigenacion de la sangre, y el corazon, con lo que se dismi¬ 
nuye aun mas su contractilidad. 

Necrosis tisular en el shock grave: las zonas par- 
cheadas de necrosis se producen por el flujo sanguineo 
parcheado en distintos organos. No todas las celulas del 
organismo se danan por igual en el shock, ya que algunos 
tejidos tienen un aporte sanguineo mejor que los demas. Por 
ejemplo, las celulas adyacentes a los extremos arteriales de 
los capilares reciben una nutricion mejor que las adyacen¬ 
tes a los extremos venosos de los mismos capilares, por lo 
que la deficiencia nutricional deberia ser mayor en torno a 
los extremos venosos de los capilares que en cualquier otro 
lugar. Por ejemplo, en la figura 24-5 se muestra la necrosis en 
el centro de un iobulillo hepatico, la portion del mismo que 
es la ultima en exponerse a la sangre cuando esta atraviesa los 
sinusoides hepaticos. 

En el musculo cardiaco se producen lesiones punteadas 
similares, aunque en este caso no se puede demostrar un 
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Figura 24-5 Necrosis de la porcion central de un lobulillo he- 
patico en el shock circulatorio intenso. (Por cortesia del Dr. J. W. 
Crowell.) 


patron repetitivo definitivo, como ocurre en el higado. No 
obstante, las lesiones cardi'acas tienen un importante papel 
en el camino hasta la etapa final irreversible del shock. En el 
rinon tambien aparecen lesiones por el deterioro, en espe¬ 
cial en el epitelio de los tubulos renales, provocando la insu- 
ficiencia renal y, en ocasiones, la muerte por uremia varios 
dias mas tarde. El deterioro de los pulmones tambien pro- 
voca un sufrimiento respiratorio y la muerte varios dias mas 
tarde, lo que se conoce como sindrome del pulmon de shock. 

Acidosis en el shock. La mayoria de las alteraciones 
metabolicas que se producen en el tejido afectado por el shock 
provocan la acidosis sanguinea en todo el cuerpo, como con- 
secuencia de la mala liberacion de oxigeno a los tejidos con 
la disminucion consiguiente del metabolismo oxidativo de 
los productos alimenticios. Cuando esto sucede, las celulas 
obtienen la mayor parte de su energia mediante el proceso 
anaerobio de la glucolisis, lo que libera cantidades excesivas 
de acido lactico en la sangre. Ademas, el flujo sanguineo insu- 
ficiente que llega a los tejidos evita la elimination normal del 
dioxido de carbono. Este dioxido de carbono reacciona local- 
mente en las celulas con agua para formar concentraciones 
altas de acido carbonico intracelular que, a su vez, reacciona 
con varios productos quimicos tisulares para formar nuevas 
sustancias acidas intracelulares, es decir, la acidosis tisular 
local es otro efecto del shock que deteriora aun mas el organis- 
mo, provocando la progresion del propio shock. 

Deterioro de la retroalimentacion positiva en los 
tejidos en shock y el circulo vicioso del shock 
progresivo 

Todos los factores que acabamos de comentar y que facilitan 
la progresion del shock son variaciones de la retroalimenta¬ 
cion positiva , es decir, cada aumento del grado de shock 
provoca un aumento adicional del propio shock. 

No obstante, la retroalimentacion positiva no conduce 
necesariamente a un circulo vicioso, ya que su desarrollo 


depende de la intensidad de la retroalimentacion positiva. En 
los grados leves de shock los mecanismos de retroalimenta¬ 
cion negativa de la circulacion: los reflejos simpaticos, los 
mecanismos de relajacion inversa por estres de los reser- 
vorios sanguineos, la absorcion del liquido hacia la sangre 
desde los espacios intersticiales y otros, pueden superar facil- 
mente las influencias de la retroalimentacion positiva y, por 
tanto, permiten la recuperation. Sin embargo, en los grados 
mas intensos de shock el deterioro de la circulacion provo- 
cado por los mecanismos de retroalimentacion cada vez mas 
potentes es tal que todos los sistemas normales de retroali¬ 
mentacion negativa del control circulatorio juntos no pue¬ 
den devolver el gasto cardiaco a la normalidad. 

Teniendo en cuenta una vez mas los principios de la re¬ 
troalimentacion positiva y el circulo vicioso que se comen- 
tan en el capitulo 1, es facil entender por que existe un gasto 
cardiaco critico, por encima del cual la persona en shock se 
recupera y por debajo del cual se entra en un circulo vicioso 
de deterioro circulatorio que evoluciona hasta la muerte. 

Shock irreversible 

Despues de que el shock ha evolucionado hasta una determi- 
nada etapa, la transfusion o cualquier otro tipo de tratamiento 
es incapaz de salvar la vida de una persona. Se dice enton- 
ces que el paciente esta en una etapa irreversible del shock. 
Ironicamente, en algunos casos aun se puede normalizar la 
presion arterial, e incluso el gasto cardiaco, o casi durante 
breves periodos de tiempo con el tratamiento, incluso en esa 
etapa irreversible, pero el sistema circulatorio continua dete- 
riorandose y la muerte se produce en minutos u horas. 

En la figura 24-6 se explica este efecto. La transfusion 
durante esta etapa irreversible puede devolver el gasto car¬ 
diaco (y tambien la presion arterial) casi a la normalidad, 
pero el gasto cardiaco pronto comienza a descender de nuevo 
y las transfusiones sucesivas tienen cada vez menos efecto. 
En este momento ya se han producido muchos cambios que 
deterioran los miocitos del corazon; aunque no afectan de 
inmediato a la capacidad de bomba cardiaca, a largo plazo 
si la deprimen lo suficiente como para provocar la muerte. 
Despues de un determinado momento se ha producido tanto 
dario tisular, se han liberado tantas enzimas destructivas 
hacia los liquidos corporales, se ha desarrollado tanta aci¬ 
dosis y estan en curso tantos otros factores destructores que 
incluso el mantenimiento del gasto cardiaco normal durante 
unos minutos no puede revertir la continuation del deterio¬ 
ro. Por tanto, el shock grave se alcanza finalmente tras una 



Minutos 

Figura 24-6 Fracaso de la transfusion para prevenir la muerte en 
el shock irreversible. 
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£ . pa en la que la persona morira aunque un tratamiento 
s '£ico pudiera normalizar el gasto cardiaco durante cortos 
-modos de tiempo. 

Deplecion de las reservas celulares ricas en fosfato 
=r. el shock irreversible. Las reservas de fosfato de alta 
^-^rgia de los tejidos corporales, en especial en el higado y el 
□ azon, disminuyen mucho en los grados intensos del shock. 
Esencialmente, toda la creatina fosfato se ha degradado y casi 
^>do el trifosfato de adenosina se ha degradado hasta difos- 
de adenosina, monofosfato de adenosina, y, finalmente, 
idenosina. Despues, gran parte de esta adenosina difunde 
!scia el exterior de las celulas, hacia la sangre circulante, y se 
canvierte en acido urico, una sustancia que no puede volver 
2 entrar en las celulas para reconstituir el sistema de fosfato 
ce adenosina. La adenosina nueva se puede sintetizar a una 
elocidad de solo el 2% de la cantidad celular normal cada 
nora, lo que significa que es dificil volver a rellenar las reser¬ 
vas de fosfatos de alta energia una vez que se han vaciado. 

Es decir, una de las consecuencias mas devastadoras del 
deterioro del shock y la que quizas es mas significativa para 
el desarrollo de un estado final irreversible es esta deplecion 
celular de estos compuestos de alta energia. 

Shock hipovolemico provocado 
por perdidas de plasma 

La perdida de plasma del sistema circulatorio, aunque 
no haya perdida de eritrocitos, puede ser tan grave que se 
reduce mucho el volumen total de sangre, provocando un 
shock hipovolemico tipico similar casi en todos sus detalles 
al provocado por la hemorragia. La perdida importante de 
plasma se produce en las siguientes situaciones: 

1. La obstruccion intestinal puede ser causa de un descenso 
muy importante del volumen plasmatico. La distension 
intestinal que se produce en la obstruccion intestinal 
bloquea parcialmente el flujo sanguineo venoso en las 
paredes intestinales, lo que aumenta la presion capilar 
intestinal que, a su vez, consigue la perdida desde los capi- 
lares hacia las paredes intestinales y tambien hacia la luz 
intestinal. Como el liquido que se pierde es rico en protef- 
nas, el resultado es la disminucion de protefnas plasmati- 
cas y tambien la disminucion del volumen plasmatico. 

2. Quemaduras graves u otras afecciones en las que se elimi- 
na la piel, de forma que se pierde mucho plasma a traves 
de las zonas denudadas con ei descenso importante del 
volumen plasmatico. 

El shock hipovolemico que se produce como consecuen- 
cia de la perdida de plasma tiene casi las mismas caracte- 
risticas que el shock provocado por la hemorragia, excepto 
por un factor adicional que complica el cuadro: el aumento 
importante de la viscosidad de la sangre, como consecuen- 
cia de la mayor concentracion de eritrocitos en la san¬ 
gre residual, lo que exacerba el enlentecimiento del flujo 
sanguineo. 

La perdida de liquido en todos los compartimientos 
liquidos del organismo se denomina deshidratacion, en la 
que tambien se reduce el volumen de sangre y se provoca 
un shock hipovolemico similar al que se produce en caso de 


hemorragia. Algunas de las causas de este tipo de shock son 
una sudoracion excesiva, la perdida de liquido por una diarrea 
o vomitos intensos, la perdida excesiva de liquidos por 
unos rinones nefroticos, la ingestion inadecuada de liquido 
y electrolitos o la destruccion de las cortezas suprarrenales, 
con la perdida de la secrecion de aldosterona y el fracaso 
consecuente de los rinones para reabsorber sodio, cloruro y 
agua, lo que sucede en ausencia de la hormona corticosupra- 
rrenal aldosterona. 

Shock hipovolemico provocado por traumatismos 

Una de las causas mas frecuentes de shock circulatorio es 
un traumatismo corporal. A menudo, el shock es consecuen- 
cia, sencillamente, de la hemorragia provocada por el trau¬ 
matismo, pero tambien puede producirse sin hemorragia 
porque una contusion extensa del cuerpo puede danar los 
capilares lo suficiente como para permitir la perdida exce¬ 
siva de plasma hacia los tejidos, con lo que el volumen de 
plasma disminuye mucho y se produce el consiguiente shock 
hipovolemico. 

Se ha intentado investigar los factores toxicos liberados 
por los tejidos traumatizados como una de las causas de 
shock despues del traumatismo. No obstante, en los expe- 
rimentos con transfusiones cruzadas a animates normales 
no se pudo demostrar la participacion de elementos toxicos 
significativos. 

En resumen, parece que el shock traumatico es conse- 
cuencia principalmente de la hipovolemia, aunque podria 
haber un grado moderado de shock neurogeno concomi- 
tante, provocado por la perdida del tono vasomotor, como 
veremos a continuation. 


Shock neurogeno: aumento 
de la capacidad vascular 


En ocasiones, el shock aparece sin que haya perdida del 
volumen de sangre. Por el contrario, la capacidad vascular 
aumenta tanto que incluso una cantidad normal de sangre se 
vuelve incapaz de llenar de forma suficiente el sistema circu¬ 
latorio. Una de las causas principales es la perdida subita del 
tono vasomotor en todo el cuerpo, lo que da paso a una dilata¬ 
tion masiva de las venas. La situation resultante se conoce 
como shock neurogeno . 

La funcion de la capacidad vascular de regular la funcion 
circulatoria ya se comento en el capftulo 15, donde se men- 
ciono que el aumento de la capacidad vascular o la dismi¬ 
nucion del volumen de sangre reduce la presion media del 
llenado sistemico, lo que reduce el retorno venoso hacia el 
corazon. La disminucion del retorno venoso provocada por 
la dilatation vascular se denomina estasis venosa de sangre. 

Causas de shock neurogeno. Algunos factores neu- 
rogenos que pueden provocar perdida del tono vasomotor 
son los siguientes: 

1. Anestesia general profunda, que a menudo deprime el cen- 
tro vasomotor lo suficiente como para provocar la parali- 
sis vasomotora, con el consiguiente shock neurogeno. 
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2. La anestesia espinal, en especial cuando se extiende a 
todo el recorrido de la medula espinal, bloquea los ner- 
vios simpaticos eferentes desde el sistema nervioso y puede 
ser una causa potente de shock neurogeno. 

3. El dano cerebral es una causa de paralisis vasomotora. 
Muchos pacientes que tienen una conmocion o contusion 
cerebral de las regiones de la base del cerebro desarro- 
llan un shock neurogeno profundo. Asimismo, si bien la 
isquemia cerebral que dura algunos minutos casi siem- 
pre provoca una estimulacion vasomotora extrema, la 
isquemia prolongada (que dura mas de 5-10 min) provoca 
el efecto contrario, la inactivacion total de las neuronas 
vasomotoras en el tronco del encefalo, con el desarrollo 
consiguiente de un shock neurogeno grave. 

Shock anafilactico e histammico 


La anafilaxia es una afeccion alergica en la que el gasto 
cardiaco y la presion arterial a menudo disminuyen drasti- 
camente, tal como se comenta en el capitulo 34. Es conse- 
cuencia, principalmente, de la reaction antlgeno-anticuerpo 
que tiene lugar rapidamente despues de que un antlgeno al 
que una persona es sensible entre en la circulacion. Uno de los 
efectos principales es que los basofilos sanguineos y los mas- 
tocitos de los tejidos pericapilares liberan histamina o una sus- 
tancia de tipo histamina. La histamina provoca: 1) el aumento 
de la capacidad vascular por la dilatacion venosa, con lo que 
disminuye mucho el retorno venoso; 2) la dilatacion de las 
arteriolas, lo que disminuye mucho la presion arterial, y 3) un 
gran aumento de la permeabilidad capilar, con la perdida ra- 
pida de llquido y proteinas hacia los espacios tisulares. El efecto 
neto es una mayor reduction del retorno venoso y, en ocasio- 
nes, un shock tan grave que la persona fallece en minutos. 

La inyeccion intravenosa de grandes cantidades de his¬ 
tamina provoca un «shock por histamina» que tiene unas 
caracterlsticas casi identicas a las del shock anafilactico. 

Shock septico 


Una afeccion que antes se conocia como «envenenamiento 
de la sangre» se conoce ahora como shock septico, haciendo 
referenda a una infeccion bacteriana que se ha diseminado 
a muchas zonas del organismo transmitiendose la infeccion 
a traves de la sangre de un tejido a otro y provocando un 
dano extenso. Hay muchas variedades de shock septico por 
los muchos tipos de infecciones bacterianas que pueden pro- 
vocarlo y porque la infeccion de las distintas partes del orga¬ 
nismo produce efectos diferentes. 

El shock septico es una entidad muy importante para el 
medico porque, aparte del shock cardiogeno, el shock septico 
es la causa masfrecuente de muerte relacionada con el shock 
en un hospital moderno. 

Algunas de las causas tlpicas de shock septico son las 
siguientes: 

1. Peritonitis provocada por la diseminacion de la infeccion 
desde el utero y las trompas de Falopio, a veces como con- 
secuencia de un aborto instrumental realizado en condi- 
ciones no esteriles. 


2. Peritonitis resultante de la rotura del aparato digestivo, 
en ocasiones provocada por una enfermedad intestinal y 
otras, por heridas. 

3. Infeccion corporal generalizada como consecuencia de la 
diseminacion de una infeccion cutanea, como una infec¬ 
cion por estreptococos o estafilococos. 

4. Infeccion gangrenosa generalizada como consecuencia 
especlficamente de bacilos de la gangrena gaseosa, que 
se disemina primero a traves de los tejidos perifericos y, 
finalmente, a traves de la sangre hacia los organos inter- 
nos, en especial, hacia el hlgado. 

5. Diseminacion de una infeccion hacia la sangre desde el 
rinon o las vfas urinarias, a menudo provocada por baci¬ 
los del colon. 

Caracterfsticas especiales del shock septico. 

Debido a los muchos tipos existentes de shock septico, es 
diflcil clasificar esta afeccion. Se han observado algunas ca- 
racterlsticas, como son: 

1. Fiebre alta. 

2. Vasodilatation importante en todo el cuerpo, en especial 
en los tejidos infectados. 

3. Alto gasto cardiaco, quizas hasta en la mitad de los pacien¬ 
tes, provocado por la dilatacion arteriolar de los tejidos 
infectados y por un metabolismo aumentado y la vaso¬ 
dilatacion en cualquier territorio del organismo, como 
consecuencia de la estimulacion del metabolismo tisular 
por la toxina bacteriana y por la elevada temperatura del 
organismo. 

4. Estasis sangulnea, provocada por la aglutinacion de los 
eritrocitos en respuesta a los tejidos en degeneration. 

5. Desarrollo de microcoagulos de sangre en zonas extensas 
del cuerpo, una situation que se conoce como coagula¬ 
tion intravascular diseminada. Ademas, se consumen los 
factores de la coagulation de la sangre, por lo que apa- 
recen hemorragias en muchos tejidos, en especial en la 
pared intestinal del aparato digestivo. 

En las primeras fases del shock septico no suele haber sig- 
nos de colapso circulatorio, sino solo los signos de la infec¬ 
cion bacteriana. A medida que la infeccion va siendo mas 
grave aumenta la afectacion del sistema circulatorio por la 
extension directa de la infeccion o secundariamente, como 
consecuencia de las toxinas bacterianas, con la perdida resul¬ 
tante de plasma hacia los tejidos infectados a traves de las 
paredes deterioradas de los capilares sanguineos. Por ultimo, 
llega un punto en el que el deterioro de la circulacion va 
siendo progresivo, del mismo modo que progresan otros 
tipos de shock. Las etapas finales del shock septico no son 
muy distintas de las del shock hemorragico, aunque los fac¬ 
tores iniciales sean tan diferentes en ambas situaciones. 

Fisiologia del tratamiento en el shock 

Tratamiento de reposicion 

Transfusion de sangre y plasma. Si una persona 
esta en shock provocado por una hemorragia, el mejor tra- 
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Capftulo 24 Shock circulatorio y su tratamiento 


Ecir mo posible suele ser la transfusion de sangre total. Si 
•l. ao provocado por la perdida de plasma, el mejor trata- 
jKnco es la administracion de plasma; cuando la causa es la 
fe .aratacion, la administracion de una solucion apropiada 
k dectrolitos puede corregir el shock. 

_ o siempre se puede disponer de sangre total, por ejem- 
pCL en situaciones de guerra. El plasma puede sustituir la 
Mgre total, porque aumenta el volumen de sangre y res- 
. - -i la hemodinamica normal. El plasma no puede restaurar 
jr nematocrito normal, pero el cuerpo humano soporta el 
xcenso del hematocrito hasta aproximadamente la mitad 
2* k) normal antes de que aparezcan consecuencias graves, 
* ei gasto cardiaco es adecuado. Por tanto, en caso de urgen- 
2 es razonable usar plasma en lugar de sangre total para el 
-rrtamiento del shock hemorragico o de la mayoria de los 
Sernas tipos de shock hipovolemico. 

En ocasiones, tampoco hay plasma disponible. Para estos 
isos se han desarrollado varios sustitutos del plasma que 
-ealizan casi exactamente las mismas funciones hemodinami- 
= s que el plasma. Uno de ellos es la solucion de dextrano. 

Solucion de dextrano como sustituto del plasma. El 

requisito principal de un sustituto realmente eficaz del 
riasma es que se mantenga en el aparato circulatorio, es 
cecir, que no se filtre a traves de los poros capilares hacia los 
espacios tisulares. Ademas, la solucion no debe ser toxica y 
zebe contener los electrolitos apropiados que impidan la per¬ 
il da de los electrolitos del lfquido extracelular del organismo 
tras su administracion. 

Para mantenerse en la circulation, el sustituto del plasma 
cebe contener alguna sustancia que tenga un tamaho molecu- 
.ar suficiente para mantener la presion coloidosmotica. Una 
sustancia desarrollada para tal fin es el dextrano , un gran 
polimero polisacarido de glucosa. Algunas bacterias segre- 
gan dextrano como subproducto de su crecimiento, por 
lo que el dextrano comercial puede fabricarse utilizando un 
cultivo bacteriano. A1 variar las condiciones del crecimiento 
de las bacterias se puede controlar el peso molecular del dex- 
zrano hasta el valor deseado. Los dextranos del peso molecu¬ 
lar correcto no atraviesan los poros capilares y, por tanto, 
pueden reemplazar a las proteinas del plasma como agentes 
osmoticos coloidales. 

Se han observado pocas reacciones toxicas tras utilizar dex- 
irano purificado para mantener la presion coloidal osmotica; 
por tanto, se ha demostrado que las soluciones que contienen 
esta sustancia son un sustituto satisfactorio para el plasma en 
la mayoria de los tratamientos de reposition de liquidos. 

Tratamiento del shock con simpaticomimeticos: 
en ocasiones util, en otras, no 

U nfdrmaco simpaticomimetico es aquel que Simula la estimu- 
lacion simpatica. Estos farmacos son noradrenalina, adrena- 
Una y un gran numero de farmacos de action prolongada 
que tienen el mismo efecto que eilas. 

En dos tipos de shock se ha demostrado el beneficio espe¬ 
cial de los simpaticomimeticos. El primero de ellos es el shock 
neurogeno, en el que el sistema nervioso simpatico esta muy 
deprimido. El efecto del simpaticomimetico ocupa el lugar 
de las acciones simpaticas disminuidas y puede restaurar la 
funcion circulatoria plena. 


El segundo tipo de shock en el que los simpaticomimeti¬ 
cos son utiles es el shock anafilactico, en el que el exceso de 
histamina tiene un papel prominente. Los simpaticomimeti¬ 
cos tienen un efecto vasoconstrictor que se opone al efecto 
vasodilatador de la histamina. Por tanto, la adrenalina, la 
noradrenalina u otros farmacos simpaticomimeticos pueden 
salvar la vida del paciente. 

No se ha demostrado la gran utilidad de los simpatico¬ 
mimeticos en el shock hemorragico. La razon es que en este 
tipo de shock el sistema nervioso simpatico casi siempre es 
objeto de una activation maxima por los reflejos circulato- 
rios, por lo que ya estan circulando mucha noradrenalina y 
adrenalina en la sangre y los simpaticomimeticos no tienen, 
esencialmente, ningun efecto favorable adicional. 

Otros tratamientos 

Tratamiento situando la cabeza mas baja que los 
pies. Cuando la presion desciende demasiado en la mayoria 
de los tipos de shock, en especial en el shock hemorragico y 
en el neurogeno, el retorno venoso se favorece si se coloca al 
paciente con la cabeza al menos 30 cm mas baja que los pies, 
con lo que tambien aumenta el gasto cardiaco. Esta position 
con la cabeza mas baja que los pies es el primer paso esencial 
del tratamiento de muchos tipos de shock. 

Oxigenoterapia. Como el principal efecto negativo de 
la mayoria de los tipos de shock es el aporte de una cantidad 
demasiado escasa de oxigeno a los tejidos, la administracion 
de oxigeno al paciente en el aire respirado sera beneficiosa en 
algunos casos. No obstante, su eficacia puede no ser la espe- 
rada porque el problema no reside en la oxigenacion inade- 
cuada de la sangre por los pulmones, sino por su transporte 
inadecuado una vez oxigenada. 

Tratamiento con glucocorticoides (hormonas de 
la corteza suprarrenal que controlan el metabolismo 
de la glucosa). Es frecuente administrar glucocorticoides 
a los pacientes que tienen un shock importante, por varias 
razones: en los estudios experimentales se ha demostrado 
empiricamente que estos farmacos aumentan la fuerza del 
corazon en las etapas tardias del shock; ademas, los gluco¬ 
corticoides estabilizan los lisosomas de las celulas tisulares 
y, con ello, previenen la liberation de enzimas lisosomicas 
hacia el citoplasma de las celulas, impidiendo asi el deterioro 
por esta causa; finalmente, estos farmacos podrian facilitar el 
metabolismo de la glucosa en las celulas que han sufrido un 
dario grave. 


Parada circulatoria 


Una situation muy cercana al shock circulatorio es la para¬ 
da circulatoria, en la que se interrumpe todo el flujo sangui- 
neo, lo que sucede con frecuencia en la mesa del quirofano 
como consecuencia de la parada cardiaca o de la fibrilacion 
ventricular. 

La fibrilacion ventricular puede interrumpirse mediante 
un electroshock potente aplicado en el corazon, cuyos princi- 
pios basicos se describen en el capitulo 13. 
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La parada cardlaca puede producirse como consecuen- 
cia de la llegada de demasiado poco oxigeno en la mezcla de 
gases de la anestesia o del efecto depresor de la propia aneste- 
sia. El ritmo cardfaco normal puede restaurarse eliminando 
el anestesico y aplicando inmediatamente procedimientos 
de reanimacion cardiopulmonar, mientras que, al mismo 
tiempo, se aportan cantidades adecuadas de oxigeno en la 
ventilacion a los pulmones del paciente. 

Efecto de La parada circulatoria sobre el cerebro 

Un problema especial que aparece en la parada circulatoria 
consiste en la prevention de los efectos negativos sobre el 
cerebro como consecuencia de la parada. En general, mas de 
5-8 min de parada circulatoria total provocan al menos un 
cierto grado de dano cerebral permanente en mas de la mitad 
de los casos. La parada circulatoria durante 10-15 min casi 
siempre destruye permanentemente cantidades significati- 
vas de la capacidad mental. 

Durante muchos anos se penso que este efecto perjudi- 
cial sobre el cerebro estaba provocado por la hipoxia cerebral 
aguda que se produce durante la parada circulatoria. No obs¬ 
tante, en los estudios experimentales se ha demostrado que, 
si se impide la coagulation de la sangre en los vasos sangui- 
neos del cerebro, tambien se prevendra buena parte del dete- 
rioro precoz del cerebro durante la parada circulatoria. Por 
ejemplo, en los experimentos con animales realizados por 
Crowell, se extrajo toda la sangre de los vasos sanguineos del 
animal al comienzo de la parada circulatoria y se repuso al 
final de la parada circulatoria, de forma que no se produjo la 
coagulacion intravascular de la sangre. En este experimento el 
cerebro pudo soportar hasta 30 min de parada circulatoria sin 
que se produjera un dano cerebral permanente. Asimismo, 
se demostro que la administration de heparina o estreptoci- 
nasa (que previenen la coagulacion de la sangre) antes de la 
parada cardiaca aumenta la capacidad de supervivencia del 
cerebro hasta dos o cuatro veces mas de lo normal. 


Es probable que el dano cerebral grave que se produce 
por la parada circulatoria se deba principalmente al bloqueo 
permanente de muchos vasos sanguineos pequenos por los 
coagulos de sangre, con lo que se prolonga la isquemia y se 
produce, finalmente, la muerte de las neuronas. 
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CAPITULO 25 


Los compartimientos del liquido corporal: 
liquidos extracelular e intracelular; edema 



El mantenimiento de un 
volumen relativamente cons- 
tante y de una composicion 
estable de los liquidos corpora- 
les es esencial para la homeos¬ 
tasis, como ya se expuso en el 
capitulo 1. Algunos de los pro- 
blemas mas comunes e importantes que aparecen en la medi- 
cina clinica se deben a anomalias en los sistemas de control 
que mantienen la constancia de los liquidos corporales. En 
este capitulo y en los siguientes que tratan sobre los rino- 
nes comentamos la regulacion global del volumen del liquido 
corporal, los constituyentes del liquido extracelular, el equili- 
brio acidobasico y el control del intercambio de liquido entre 
los compartimientos extracelular e intracelular. 


La ingestion y la perdida de liquido estan 
equilibradas durante las situaciones 
estables 


Resulta llamativa la relativa constancia de los liquidos corpo¬ 
rales ya que hay un intercambio continuo de liquido y solutos 
con el ambiente externo, asi como dentro de los diferentes 
compartimientos del cuerpo. Por ejemplo, hay una ingestion 
muy variable de liquido que debe equipararse cuidadosa- 
mente con una salida igual de agua para evitar que aumenten 
o disminuyan los volumenes corporales de liquido. 

Ingestion diaria de agua 

El agua ingresa en el cuerpo a traves de dos fuentes principa¬ 
ls: 1) se ingiere en forma de liquidos o agua del alimento, que 
juntos suponen alrededor de 2.100 ml/dia de liquidos corpo¬ 
rales, y 2) se sintetiza en el cuerpo como resultado de la oxi¬ 
dation de los hidratos de carbono, en una cantidad de unos 
200 ml/dia. Esto proporciona un ingreso total de agua de unos 
2.300 ml/dia (tabla 25-1). Pero la ingestion de agua es muy 
variable entre las diferentes personas e incluso dentro de la 
misma persona en diferentes dias en funcion del clima, los 
habitos e incluso el grado de actividad fisica. 

Perdida diaria de agua corporal 

Perdida insensible de agua. Parte de las perdidas de 
agua no puede regularse de manera precisa. Por ejemplo, hay 


una perdida continua de agua por evaporacion de las vias res- 
piratorias y difusion a traves de la piel, lo que juntas son res- 
ponsables de alrededor de 700 ml/dia de perdida de agua en 
condiciones normales. A esto se le denomina perdida insensible 
de agua porque no somos conscientes de ella, aunque se pro- 
duzca continuamente en todos los seres humanos vivos. 

La perdida insensible de agua a traves de la piel es inde- 
pendiente de la sudoracion y esta presente incluso en perso¬ 
nas que nacen sin glandulas sudoriparas; la perdida media de 
agua por difusion a traves de la piel es de unos 300-400 ml/dia. 
Esta perdida la minimiza la capa cornificada llena de coles- 
terol de la piel, que constituye una barrera contra la perdida 
excesiva por difusion. Cuando la capa cornificada se pierde, 
como ocurre en las quemaduras extensas, la intensidad de 
la evaporacion puede aumentar hasta 10 veces, hasta unos 
3-51/dia. Por esta razon, las victimas de quemaduras deben 
recibir grandes cantidades de liquido, habitualmente por via 
intravenosa, para equilibrar su perdida. 

La perdida insensible de agua a traves de la via respirato- 
ria es de unos 300-400 ml/dia. A medida que el aire entra en 
la via respiratoria, se satura de humedad hasta una presion de 
agua de unos 47 mmHg hasta que se espira. Como la presion 
de vapor del aire inspirado suele ser menor de 47 mmHg, el 
agua se pierde continuamente a traves de los pulmones con 
la respiration. En el clima frio, la presion de vapor atmos- 
ferica se reduce a casi 0, lo que provoca una perdida pul- 
monar de agua incluso mayor a medida que la temperatura 
se reduce. Esto explica la sensation de sequedad en las vias 
respiratorias en el clima frio. 

Perdida de liquido en el sudor. La cantidad de agua 
perdida por el sudor es muy variable dependiendo de la activi¬ 
dad fisica y de la temperatura ambiental. El volumen de sudor 
es normalmente de unos 100 ml/dia, pero en un clima muy 
calido o durante el ejercicio intenso, la perdida de agua en 
el sudor aumenta en ocasiones a 1-21/h. Esto vaciaria rapi- 
damente los liquidos corporales si la ingestion no aumentara 
mediante la activation del mecanismo de la sed expuesto en 
el capitulo 29. 

Perdida de agua en las heces. Solo se pierde normal¬ 
mente una pequena cantidad de agua (100 ml/dia) en las heces. 
Esto puede aumentar a varios litros al dia en personas con dia- 
rrea intensa. Por esta razon la diarrea intensa puede poner en 
peligro la vida si no se corrige en unos dias. 
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Unidad V Los ifquidos corporatesy los rinones 


TabLa 25-1 Ingresos y perdidas de agua diarios (ml/dia) 


PERDIDAS 


INGRESOS 


Ingresos 

Liquidos ingeridos 

Del metabolismo 

Total de ingresos 

Perdidas 

Insensibles: piel 

Insensibles: pulmones 

Sudor 

Heces 

Orina 

Total de perdidas 


Normal 


2.100 

200 

2.300 

350 

350 

100 

100 

1.400 

2.300 


Ejercicio intense 
y prolongado 


? 

200 

? 

350 

650 

5.000 

100 

500 

6.600 


Perdida de agua por los rinones. El resto del agua perdida 
se excreta en la orina por los rinones. Hay multiples mecanis- 
mos que controlan la intensidad de la produccion de orina. De 
hecho, el medio mas importante por el que el cuerpo mantiene 
un equilibrio entre los ingresos y las perdidas, as! como el equili- 
brio entre el ingreso y la salida de la mayoria de los electrolitos 
en el cuerpo, es controlando la intensidad con la que los rino¬ 
nes excretan estas sustancias. Por ejemplo, el volumen de orina 
puede ser tan solo de 0,51/dia en una persona deshidratada o tan 
alta como de 201/dia en una persona que ha bebido cantidades 
enormes de agua. 

Esta variabilidad en la ingestion tambien es cierta para la 
mayoria de los electrolitos del cuerpo, como el sodio, el cloro 
y el potasio. En algunas personas, la ingestion de sodio puede 
ser tan solo de 20mEq/dia, mientras que en otros puede ser 
tan alta como de 300-500 mEq/dia. Los rinones se enfrentan 
a la tarea de ajustar la intensidad de la excretion de agua y 
electrolitos para que se equipare de manera precisa con la 
ingestion de estas sustancias, asi como de compensar las 
perdidas excesivas de liquidos y electrolitos que se producen 
en ciertos estados morbosos. En los capitulos 26 a 30 expo- 
nemos los mecanismos que permiten a los rinones realizar 
estas tareas notables. 


Compartimientos del Uquido corporal 



incluidos los principales compartimientos liquidos del cuerpo y 
las membranas que los separan. Los valores mostrados son para 
una persona media con un peso de 70kg. 


En el varon adulto medio de 701<g, el agua corporal total 
es alrededor del 60% del peso corporal o unos 42 1. Este por- 
centaje puede cambiar dependiendo de la edad, el sexo y el 
grado de obesidad. A medida que una persona envejece, el 
porcentaje del agua corporal total que es liquido se reduce 
gradualmente. Esto se debe en parte al hecho de que el enve- 
jecimiento suele acompanarse de un aumento del porcentaje 
del peso corporal que es grasa, lo que reduce el porcentaje de 
agua en el cuerpo. 

Debido a que las mujeres tienen normalmente mas grasa 
corporal que los varones, sus promedios totales de agua 
en el organismo son aproximadamente de un 50% del peso 
corporal. En bebes prematuros y neonatos, el agua total en 
el organismo esta situada en el 70-75% del peso corporal. 
Luego, cuando se comenten los compartimientos «medios» 
de liquido corporal, deberemos tener en cuenta que hay varia- 
ciones dependiendo de la edad, el sexo y el porcentaje de 
grasa corporal. 


El liquido corporal total se distribuye sobre todo entre dos 
compartimientos: el Uquido extmcelular y el Uquido intra- 
celular (fig. 25-1). El liquido extracelular se divide en el Uquido 
intersticial y el plasma sanguineo. 

Existe otro pequeno compartimiento de liquido que se 
denomina Uquido transcelular. Este compartimiento com- 
prende el liquido de los espacios sinovial, peritoneal, peri- 
cardico e intracelular, asi como el liquido cefalorraquideo; 
suele considerarse un tipo especializado de liquido extrace¬ 
lular, aunque en algunos casos su composicion puede diferir 
de forma acentuada de la del plasma o de la del liquido inters¬ 
ticial. Todos los liquidos transcelulares constituyen alrede¬ 
dor de 1 a 2 1. 


Compartimiento del liquido intracelular 

Alrededor de 28 a 421 de liquido corporal estan dentro de los 
100 billones de celulas y se les denomina en conjunto Uquido 
intracelular . Luego el liquido intracelular constituye alrede¬ 
dor del 40% del peso corporal total en una persona «media». 

El liquido de cada celula contiene su mezcla individual de 
diferentes constituyentes, pero las concentraciones de estas 
sustancias son similares de una celula a otra. De hecho, la 
composicion de los liquidos celulares es muy similar incluso 
en animales diferentes, desde los microorganismos mas pri¬ 
mitives a los seres humanos. Por esta razon, el liquido intra¬ 
celular de todas las celulas juntas se considera un solo gran 
compartimiento de liquido. 
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Capitulo 25 Los compartimientos del liquido corporal: liquidos extracelular e intracelular; edema 


Zompartimiento del Uquido extracelular 


' s los liquidos del exterior de las celulas se denominan 
i :: niunto Uquido extracelular . Todos estos liquidos cons- 
grrrven alrededor del 20% del peso corporal, o unos 141 en un 
: a. r. adulto normal de 70 kg. Los dos compartimientos mas 
gpr.des del liquido extracelular son el Uquido intersticial, 
supone hasta mas de tres cuartas partes (111) del liquido 
—celular, y el plasma , que supone casi una cuarta parte 
liquido extracelular o unos 3 1. El plasma es la parte no 

__iar de la sangre; intercambia sustancias continuamente 

rc el liquido intersticial a traves de poros de las membra- 
ss capilares. Estos poros son muy permeables a casi todos 
a solutos del liquido extracelular excepto a las proteinas. 

_ego los liquidos extracelulares se estan mezclando cons- 

-remente, de manera que el plasma y el liquido intersticial 
jenen casi la misma composicion excepto en lo referente a 
ss proteinas, que estan mas concentradas en el plasma. 


Volumen sanguineo 


sangre contiene liquido extracelular (el liquido del plasma) 
liquido intracelular (el liquido de los eritrocitos). Sin 
^nbargo, la sangre se considera un compartimiento liquido 
separado porque esta contenida en su propia camara, el apa- 
rato circulatorio. El volumen sanguineo es especialmente 
znportante en el control de la dinamica cardiovascular. 

El volumen sanguineo medio de los adultos es de alrede- 
5or del 7% del peso corporal o de unos 51. Alrededor del 60% 
la sangre es plasma y el 40% son eritrocitos, pero estos 
porcentajes pueden variar considerablemente en diferentes 
personas dependiendo del sexo, el peso y otros factores. 

Hematocrito (volumen del conjunto de los eri¬ 
trocitos). El hematocrito es la fraccion de la sangre compuesta 
le eritrocitos, lo que se determina centrifugando la sangre en un 
• mbo de hematocrito» hasta que todas las celulas se apelma- 
zan en el fondo del tubo. Es imposible juntar completamente los 
eritrocitos; luego alrededor de un 3-4% del plasma permanece 
sirapado entre las celulas, y el hematocrito verdadero es solo de 
alrededor de un 96% del hematocrito medido. 

En los varones, el hematocrito medido es normalmente 
de alrededor de 0,4 y en las mujeres de alrededor de 0,36. En 
ia anemia grave, el hematocrito puede reducirse hasta tan 
solo 0,1, un valor que apenas es suficiente para apoyar la vida. 
For el contrario, hay algunos trastornos en los que hay una 
produccion excesiva de eritrocitos, lo que provoca una policU 
temia. En estos trastornos, el hematocrito puede aumentar 
a 0,65. 


Constituyentes de los liquidos extracelular 
e intracelular 


Las comparaciones entre la composicion del liquido extrace¬ 
lular, incluidos el plasma y el liquido intersticial, y el liquido 
intracelular se muestran en las figuras 25-2 y 25-3 y en la 
tabla 25-2. 


La composicion ionica del plasma y del Uquido 
intersticial es similar 

Debido a que el plasma y el liquido intersticial estan sepa- 
rados solo por membranas capilares muy permeables, su 
composicion ionica es similar. La diferencia mas importante 
entre estos dos compartimientos es la mayor concentracion 
de proteinas en el plasma; debido a que los capilares tienen 
una permeabilidad baja a las proteinas plasmaticas, solo 
pequenas cantidades de proteinas pasan a los espacios inters- 
ticiales en la mayoria de los tejidos. 

Debido al efecto Donnan , la concentracion de iones con 
carga positiva (cationes) es ligeramente superior en el plasma 
(alrededor de un 2%) que en el liquido intersticial. Las pro¬ 
teinas plasmaticas tienen una carga negativa neta y por ello 
tienden a ligar cationes, como iones sodio o potasio, man- 
teniendo cantidades extra de estos cationes en el plasma 
junto a las proteinas plasmaticas. Por el contrario, los iones 
con carga negativa (aniones) tienden a tener una concentra¬ 
cion ligeramente superior en el liquido intersticial que en el 
plasma, porque las cargas negativas de las proteinas plasma¬ 
ticas repelen a los aniones con carga negativa. Pero, con un 
sentido practico, las concentraciones de iones en el liquido 
intersticial y en el plasma se consideran aproximadamente 
iguales. 

En referenda de nuevo a la figura 25-2, podemos ver que 
el liquido extracelular, incluidos el plasma y el liquido inters¬ 
ticial, contiene grandes cantidades de iones sodio y cloro, 
cantidades razonablemente grandes de iones bicarbonato, 
pero solo cantidades pequenas de iones potasio, calcio, mag- 
nesio, fosfato y acidos organicos. 

La composicion del liquido extracelular esta cuidadosamente 
regulada por diversos mecanismos, pero especialmente por 
los rihones, como se comenta mas adelante. Esto permite a 
las celulas permanecer banadas continuamente en un liquido 
que contiene la concentracion adecuada de electrolitos y 
nutrientes para una funcion optima de la celula. 

Constituyentes del liquido intracelular 

El liquido intracelular esta separado del liquido extracelular 
por una membrana celular que es muy permeable al agua, 
pero no a la mayoria de los electrolitos del cuerpo. 

Al contrario que el liquido extracelular, el liquido intra¬ 
celular contiene solo minimas cantidades de iones sodio y 
cloro y casi ningun ion calcio. En cambio, contiene grandes 
cantidades de iones potasio y fosfato mas cantidades mode- 
radas de iones magnesio y sulfato, todos los cuales estan en 
concentraciones bajas en el liquido extracelular. Ademas, las 
celulas contienen grandes cantidades de proteinas, casi cua- 
tro veces mas que en el plasma. 

Medida de los volumenes de Uquido 
en los diferentes compartimientos hidricos 
del cuerpo: el principio de la dilucion 
del indicador 


El volumen de un compartimiento liquido en el cuerpo 
puede medirse colocando una sustancia indicadora en el 
compartimiento, permitiendo que se disperse de forma 
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Unidad V Los Ifquidos corporalesy los rinones 


Cationes Aniones 



Figura 25-2 Principales cationes y aniones de los Ifquidos intrace- 
lular y extracelular. Las concentraciones de Ca ++ y Mg ++ repre- 
sentan la suma de estos dos iones. Las concentraciones mostradas 
representan el total de iones libres y en complejos. 


-Fosfolipidos: 280 mg/d I 


-Colesterol: 150 mg/dl 


— Grasa neutra: 125 mg/dl 
^Glucosa: 100 mg/dl 

^Urea: 15 mg/dl 
^Acido lactico: 10 mg/dl 
^Acido urico: 3 mg/dl 
-Creatinina: 1,5 mg/dl 
n O " Bilirrubina: 0,5 mg/dl 

x Sales biliares: cantidades 
minimas 


Figura 25-3 Sustancias diferentes a los electrolitos presentes en 
el plasma. 


Tabla 25-2 Sustancias osmolares en los Ifquidos extracelular e intracelular 



Plasma (mOsm/l H z O) 

Intersticial (mOsm/l H z O) 

Intracelular (mOsm/l 

Na + 

142 

139 

14 

K + 

4,2 

4 

140 

Ca ++ 

1,3 

1,2 

0 

Mg + 

0,8 

0,7 

20 

ci- 

108 

108 

4 

hco 3 - 

24 

28,3 

10 

hpo 4 =,h 2 po 4 - 

2 

2 

11 

so 4 = 

0,5 

0,5 

1 

Fosfocreatina 



45 

Carnosina 



14 

Aminoacidos 

2 

2 

8 

Creatina 

0,2 

0,2 

9 

Lactato 

1,2 

1,2 

1,5 

Trifosfato de adenosina 



5 

Monofosfato de hexosa 



3,7 

Glucosa 

5,6 

5,6 


Protein a 

1,2 

0,2 

4 

Urea 

4 

4 

4 

Otros 

4,8 

3,9 

10 

mOsm/l totales 

301,8 

300,8 

301,2 

Actividad osmolar corregida (mOsm/l) 

282 

281 

281 

Presion osmotica total a 37°C (mmHg) 

5.443 

5.423 

5.423 
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Capitulo 25 Los compartimientos del liquido corporal: liquidos extracelular e intracelular; edema 


\ 



Indicador 

de la masa A = Volumen A x Concentracion de A 


Indicador de masa A = Indicador de masa B 



Indicador de masa B = Volumen B x Concentracion de B 


Volumen B = Indicador de masa B / Concentracion de B 
Figura 25-4 Metodo de dilucion del indicador para medir los 
volumenes de liquido. 


uniforme por todo el liquido del compartimiento y des¬ 
pues analizando la extension con la que la sustancia se 
diluye. La figura 25-4 muestra este metodo de «dilucion 
del indicador» de medida del volumen de un comparti¬ 
miento liquido. Este metodo se basa en el principio de la 
conservacion de la masa, lo que significa que la masa total 
de una sustancia tras la dispersion en el compartimiento 
liquido sera la misma que la masa total inyectada en el 
compartimiento. 

En el ejemplo mostrado en la figura 25-4, una pequena 
cantidad de colorante u otra sustancia contenida en la jerin- 
ga se inyecta en una camara, y se permite que la sustancia 
se disperse por toda la camara hasta que se mezcle en la 
misma concentracion en todas las zonas. Despues se extrae 
una muestra de liquido que contiene la sustancia dispersada 
y se analiza su concentracion mediante sistemas quimicos, 
fotoelectricos o de otro tipo. Si ninguna de las sustancias 
sale del compartimiento, la masa total de la sustancia en el 
compartimiento (volumen B x concentracion B) sera igual 
a la masa total de la sustancia inyectada (volumen A x con¬ 
centracion A). Mediante un simple reordenamiento de 
la ecuacion, podemos calcular el volumen desconocido de la 
T camara B como: 

Volumen B - Vo ^ umen A x Concentracion A 
Concentracion B 


Este metodo puede usarse para medir el volumen 
de casi cualquier compartimiento del cuerpo mientras: 
1) el indicador se disperse de forma uniforme por el 
compartimiento; 2) el indicador se disperse solo en el com¬ 
partimiento que se va a medir, y 3) el indicador no se 
metabolice ni se excrete. Pueden usarse varias sustan¬ 
cias para medir el volumen de cada uno de los liquidos 
corporales. 


Determination de los volumenes 
de compartimientos liquidos especificos 



Medida del agua corporal total. Para medir el agua 
corporal total pueden usarse agua radiactiva (tritio, 3 Hfi) 
o el agua pesada (deuterio, 2 H 2 0). Estas formas de agua 
se mezclan con el agua corporal total a las pocas horas de 
inyectarse dentro de la sangre y puede usarse el principio 
de la dilucion para calcular el agua corporal total (tabla 25-3). 
Otra sustancia que se ha usado para medir el agua corporal 
total es antipirina, que es muy liposoluble y puede atrave- 
sar rapidamente las membranas celulares y distribuirse uni- 
formemente a traves de los compartimientos intracelular y 
extracelular. 


Medida del volumen del liquido extracelular. El 

volumen del liquido extracelular puede calcularse utilizando 
una de diversas sustancias que se dispersan en el plasma y el 
liquido intersticial, pero no atraviesan la membrana celular. 
Entre ellas se encuentran el sodio radiactivo, el cloro radiactivo, 
el yotalamato radiactivo, el ion tiosulfato y la inulina. Cuando 
cualquiera de estas sustancias se inyecta en la sangre, suele dis- 
persarse casi completamente por todo el liquido extracelular en 
30-60 min. Pero algunas de estas sustancias, como el sodio radiac¬ 
tivo, pueden difundir al interior de las celulas en minimas can- 
tidades. Luego con frecuencia hablamos del espacio del sodio o 
del espacio de la inulina en lugar de hablar de la medida real del 
volumen del liquido extracelular. 


Tabla 25-3 Medida de los volumenes de liquido corporales 

Volumen Indicadores 

Aguda corporal total 3 H 2 0, 2 H z O, antipirina 

Liquido extracelular 22 Na, 125 l-yotalamato, tiosulfato, 

inulina 


Observese que todo lo que necesitamos saber para este calculo 
es: 1) la cantidad total de sustancia inyectada en la camara (el 
numerador de la ecuacion) y 2) la concentracion del liquido 
en la camara despues de que la sustancia se ha dispersado (el 
denominador). Por ejemplo, si se dispersa 1 ml de una solution 
que contiene 10 mg/ml de colorante en la camara B y la concen¬ 
tracion final en la camara es de 0,01 mg por cada mililitro de 
liquido, el volumen desconocido de la camara puede calcularse 
como sigue: 

wi n 1 ml x 10 mg/ml 

Volumen B =- ——-= 1.000 ml 

0,01 mg/ml 


Liquido intracelular 


Volumen plasmatico 


Volumen sanguineo 


Liquido intersticial 


(Calculado como agua corporal total 
- volumen de liquido extracelular) 

125 l-albumina, colorante azul de 
Evans (T-1824) 

Eritrocitos marcados con 51 Cr 
o calculado como volumen 
sanguineo = volumen de plasma/ 

(1 - hematocrito) 

(Calculado como volumen de liquido 
extracelular-volumen plasmatico) 
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Calculo del volumen intracelular. El volumen intra- 
celular no puede medirse directamente. Pero puede calcularse 
co mo 

Volumen intracelular = 

Agua corporal total - Volumen extracelular 

Medida del volumen de plasma. Para medir el volu¬ 
men de plasma debe usarse una sustancia que no atraviese 
facilmente las membranas capilares sino que permanezca en el 
sistema vascular tras su inyeccion. Una de las sustancias mas 
usadas para medir el volumen de plasma es la albumina serica 
marcada con yodo radiactivo ( 125 I-albumina). Ademas pueden 
usarse colorantes que se unen avidamente a las proteinas plas- 
maticas, como el colorante azul de Evans (tambien llamado 
T-1824) para medir el volumen de plasma. 

Calculo del volumen del liquido intersticial. El 

volumen del liquido intersticial no puede medirse directamente, 
pero puede calcularse como sigue: 

Volumen del liquido intersticial = 

Volumen del liquido extracelular - Volumen del plasma 

Medida del volumen sangurneo. Si uno mide el volu¬ 
men del plasma usando los metodos descritos antes, tambien 
puede calcularse el volumen de la sangre si conocemos el hema- 
tocrito (la fraccion del volumen total de sangre compuesta de 
celulas) usando la siguiente ecuacion: 

, , , Volumen del plasma 

Volumen total de la sangre = —-n--- 77 — 

1 - Hematocrito 

Por ejemplo, si el volumen del plasma es de 3 1 y el hema¬ 
tocrito de 0,40, el volumen total del plasma se calcularia 
como 


Otra forma de medir el volumen sanguineo es inyec- 
tar en la circulacion eritrocitos marcados con material 
radiactivo. Despues de que se mezclan en la circulacion, 
puede medirse la radiactividad de una muestra de sangre 
mezclada, y el volumen total de sangre puede calcularse 
usando el principio de la dilucion indicadora. Una sus¬ 
tancia que se usa con frecuencia para marcar eritrocitos 
es el cromo radiactivo ( 51 Cr), que se une firmemente a los 
eritrocitos. 


Regulacion del intercambio de Uquido y 
del equilibrio osmotico entre los Uquidos 
intracelular y extracelular 

Un problema frecuente al tratar pacientes con enfermeda- 
des graves es mantener los liquidos adecuados en el compar- 
timiento intracelular, en el extracelular o en ambos. Como 
se comento en el capitulo 16 y mas adelante se hara en este 
capitulo, las cantidades relativas de liquido extracelular dis- 
tribuidas entre los espacios plasmatico e intersticial estan 
determinadas sobre todo por el equilibrio entre las fuerzas 
hidrostatica y coloidosmotica a traves de las membranas 
capilares. 


La distribucion del liquido entre los compartimien- 
tos intracelular y extracelular, en cambio, esta determi- 
nada sobre todo por el efecto osmotico de los solutos 
mas pequenos (en especial el sodio, el cloro y otros elec- 
trolitos) que actuan a traves de la membrana celular. La 
razon de esto es que la membrana celular es muy permea¬ 
ble al agua pero relativamente impermeable incluso a 
iones pequenos, como el sodio y el cloro. Luego el agua 
se mueve rapidamente a traves de la membrana celular, y 
el liquido intracelular permanece isotonico con el liquido 
extracelular. 

En la siguiente seccion expondremos las interrelaciones 
entre los volumenes de los liquidos intracelular y extracelular 
y los factores osmoticos que causan los desplazamientos de 
liquido entre estos dos compartimientos. 


Principios basicos de La osmosis 
y la presion osmotica 

Los principios basicos de la osmosis y la presion osmotica 
se presentaron en el capitulo 4. Luego aqui revisaremos los 
aspectos mas importantes de estos principios en su aplica- 
cion a la regulacion del volumen. 

La osmosis es la difusion neta de agua a traves de 
una membrana con una permeabilidad selectiva desde 
una region con una concentracion alta de agua a otra que 
tiene una concentracion baja. Cuando se anade un soluto 
al agua pura, esto reduce la concentracion de agua en la 
mezcla. De este modo, cuanto mayor sea la concentracion 
de soluto en una dilucion, menor sera la concentracion de 
agua. Ademas, el agua difunde de una region con una con¬ 
centracion baja de soluto (concentracion alta de agua) a 
otra con una concentracion alta de soluto (concentracion 
baja de agua). 

Debido a que las membranas celulares son relativamente 
impermeables a la mayoria de los solutos pero muy permea- 
bles al agua (es decir, permeabilidad selectiva), donde quiera 
que haya una mayor concentracion de soluto a un lado de la 
membrana celular, el agua se difundira a traves de la mem¬ 
brana hacia la region de mayor concentracion de soluto. 
Luego si se anade un soluto como el cloruro de sodio al 
liquido extracelular, el agua difundira rapidamente desde las 
celulas a traves de las membranas celulares hacia el liquido 
extracelular hasta que la concentracion de agua en los dos 
lados se iguale. Por el contrario, si es extrae un soluto como 
el cloruro de sodio del liquido extracelular, el agua difunde 
desde el liquido extracelular a traves de las membranas 
celulares y hacia el interior de las celulas. La velocidad 
de la difusion del agua se denomina velocidad de la 
osmosis. 

Relacion entre moles y osmoles. Como la concen¬ 
tracion de agua en una solucion depende del numero de parti- 
culas de soluto en la solucion, es necesario un termino referido 
a la concentracion para describir la composicion total de parti- 
culas de soluto, sin importar su composicion exacta. El numero 
total de particulas en una solucion se mide en osmoles. Un osmol 
(osm) es igual a 1 mol (mol) (6,02 x 10 23 ) de particulas de soluto. 
Luego una solucion que contenga 1 mol de glucosa en cada litro 
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~ene una concentracion de 1 osm/l. Si una molecula se disocia 
an dos iones (dando dos particulas), como el cloruro de sodio 
que se ioniza en iones cloro y sodio, entonces una solucion que 
contenga 1 mol/1 tendra una concentracion osmolar de 2 osm/l. 
Ademas, una solucion que contenga 1 mol de una molecula que 
se disocia en tres iones, como el sulfa to de sodio (Na 2 S0 4 ), con- 
:endra 3 osm/l. Luego el termino osmol se refiere al numero de 
particulas con actividad osmotica en una solucion en lugar de la 
concentracion molar. 

En general, el osmol es una unidad demasiado grande para 
expresar la actividad osmotica de los solutos en los lfquidos 
corporales. 

En general se usa el termino miliosmol (mOsm), que es 
igual a 1/1.000 osmoles. 

Osmolalidad y osmolaridad. La concentracion osmo- 
lal de una solucion se denomina osmolalidad cuando la con¬ 
centracion se expresa en osmoles por kilogramo de agua) se 
llama osmolaridad cuando se expresa en osmoles por litro de 
solucion . En soluciones diiuidas, como los liquidos corporales, 
estos dos terminos pueden usarse casi de forma sinonima por- 
que las diferencias son pequerias. En la mayoria de los casos es 
mas facil expresar las cantidades de liquido corporal en litros 
de liquido en lugar de en kilogramos de agua. Luego la mayoria 
de los calculos usados en la clinica y los calculos expresados en 
los siguientes capitulos se basan en osmolaridades en lugar de 
en osmolalidades. 

Calculo de la osmolaridad y de la presion osmo¬ 
tica de una solucion. Utilizando la ley de van't Hoff, 
podemos calcular la posible presion osmotica de una solucion 
suponiendo que la membrana celular es impermeable al soluto. 

Por ejemplo, la presion osmotica de una solucion de clo¬ 
ruro de sodio al 0,9% se calcula como sigue: un 0,9% de solu¬ 
cion significa que hay 0,9 g de cloruro de sodio en 100 ml 
de solucion, o 9g/l. Debido a que el peso molecular del 
cloruro de sodio es de 58,5g/mol, la molaridad de la solu- 
cion es de 9 g/1 dividido por 58,5g/mol, o unos 0,154 mol/1. 
Debido a que cada molecula de cloruro de sodio es igual a 
2 osmoles, la osmolaridad de la solucion es de 0,154 x 2, o 
0,308 osm/l. Luego la osmolaridad de esta solucion es de 
308 mOsm/1. La posible presion osmotica de esta solucion 
seria, por tanto, de 308 mOsm/1 x 19,3mmHg/mOsm/l, o 
5.944 mmHg. 

Este calculo es solo una aproximacion porque los iones 
sodio y cloro no se comportan de modo completamente 
independiente en una solucion debido a la atraccion inte- 
rionica que hay entre ellos. Podemos corregir estas desvia- 
ciones de la prediccion de la ley de van't Hoff utilizando el 
factor de correccion llamado coeficiente osmotico. Para el 
cloruro de sodio, el coeficiente osmotico es de alrededor 
de 0,93. Luego la osmolaridad real de una solucion de clo¬ 
ruro de sodio al 0,9% es de 308 x 0,93 o unos 286 mOsm/1. 
Por razones practicas se desprecian a veces los coeficien- 
tes osmoticos de diferentes solutos para determinar la 
osmolaridad y las presiones osmoticas de las soluciones 
fisiologicas. 

Osmolaridad de los liquidos corporales. Volviendo 
a la tabla 25-2, observese la osmolaridad aproximada de diversas 
sustancias con actividad osmotica en el plasma, el liquido inters- 


ticial y el liquido intracelular. Observese que alrededor del 80% 
de la osmolaridad total del liquido intersticial y del plasma se 
debe a los iones de sodio y de cloro, mientras que en el liquido 
intracelular, casi la mitad de la osmolaridad se debe a los iones 
de potasio, y el resto se divide entre muchas otras sustancias 
intracelulares. 

Como se muestra en la tabla 25-2, la osmolaridad total de 
cada uno de los tres compartimientos es de unos 300 mOsm/1; 
la del plasma es alrededor de 1 mOsm/1 mayor que la de los 
liquidos intersticial e intracelular. La ligera diferencia entre el 
plasma y el liquido intersticial se debe a los efectos osmoticos 
de las proteinas plasmaticas, que mantienen unos 20 mmHg 
mas de presion en los capilares que en los espacios inters- 
ticiales vecinos, como se comento en el capitulo 16. 



Actividad osmolar corregida de los liquidos cor¬ 
porales. En la parte inferior de la tabla 25-2 se muestran las 
actividades osmolares corregidas del plasma, el liquido inters¬ 
ticial y el liquido intracelular. La razon de estas correcciones 
es que los cationes y aniones ejercen atraccion interionica, 
que puede causar un ligero descenso e incremento de la 
«actividad» osmotica de la sustancia disuelta. 


El equilibrio osmotico se mantiene entre 
los liquidos intracelular y extracelular 


Pueden aparecer grandes presiones osmoticas a traves de 
la membrana celular con cambios relativamente pequenos 
en las concentraciones de solutos en el liquido extracelu¬ 
lar. Como se comento antes, por cada miliosmol de gradien- 
te de concentracion de un soluto no difusible (uno que no 
atravesara la membrana celular) se ejercen unos 19,3 mmHg 
de presion osmotica a traves de la membrana celular. Si la 
membrana celular se expone a agua pura y la osmolaridad 
del liquido intracelular es de 282 mOsm/1, la posible pre¬ 
sion osmotica que puede producirse a traves de la mem¬ 
brana celular supera 5.400 mmHg. Esto demuestra la gran 
fuerza que puede mover agua a traves de la membrana celu¬ 
lar cuando los liquidos intracelular y extracelular no estan en 
equilibrio osmotico. Como resultado de estas fuerzas, cam¬ 
bios relativamente pequenos en la concentracion de solutos 
no difusibles en el liquido extracelular pueden causar cam¬ 
bios grandes en el volumen celular. 

Liquidos isotonicos, hipotonicos e hipertonicos. Los 

efectos de diferentes concentraciones de solutos no difusibles 
en el liquido extracelular sobre el volumen celular se mues¬ 
tran en la figura 25-5. Si una celula se coloca en una solucion 
de solutos no difusibles con una osmolaridad de 282 mOsm/1, 
las celulas no se encogeran ni hincharan porque la concen¬ 
tracion de agua en los liquidos extracelular e intracelular es 
igual y los solutos no pueden entrar ni salir de la celula. Se 
dice que este tipo de solucion es isotonica porque ni encoge 
ni hincha las celulas. Ejemplos de soluciones isotonicas son 
la solucion de cloruro de sodio al 0,9% o la solucion de glu- 
cosa al 5%. Estas soluciones son importantes en la medicina 
clinica porque pueden infundirse en la sangre sin poner en 
peligro el equilibrio osmotico entre los liquidos intracelular 
y extracelular. 
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HIPOTONICA HIPERTONICA 

La celula se hincha La celula se encoge 

Figura 25-5 Efectos de las soluciones isotonicas (A), hipertoni- 
cas (B) e hipotonicas (C) sobre el volumen celular. 

Si se coloca una celula en una solucion hipotonica que 
tiene una menor concentracion de solutos no difusibles 
(menos de 282mOsm/l), el agua se difundira al interior de la 
celula hinchandola; el agua continuara difundiendo al inte¬ 
rior de la celula diluyendo el liquido intracelular mientras 
concentra el liquido extracelular hasta que ambas soluciones 
tengan la misma osmolaridad. Las soluciones de cloruro de 
sodio con una concentracion menor de un 0,9% son hipoto¬ 
nicas e hincharan a la celula. 

Si se coloca una celula en una solucion hipertonica con 
una solucion mayor de solutos no difusibles, el agua saldra de 
la celula hacia el liquido extracelular concentrando el liquido 
intracelular y diluyendo el liquido extracelular. En este caso 
la celula se contraera hasta que las dos concentraciones se 
igualen. Las soluciones de cloruro de sodio mayores del 0,9% 
son hipertonicas. 

Liquidos isoosmoticos, hiperosmoticos e hipo- 
osmoticos. Los terminos isotonico, hipotonico e hiper- 
tonico se refieren a si las soluciones provocaran un cambio en 
el volumen celular. La tonicidad de la solucion depende de la 
concentracion de los solutos no difusibles. Sin embargo, algu- 
nos solutos pueden atravesar la membrana celular. Las solucio¬ 
nes que poseen una osmolaridad igual a la de la celula se llaman 
isoosmoticas , sin importar si el soluto puede o no atravesar la 
membrana celular. 

Los terminos hiperosmotico e hipoosmotico se refieren a 
soluciones que tienen una osmolaridad mayor o inferior, res- 
pectivamente, que el liquido extracelular normal, sin impor¬ 
tar si el soluto puede o no atravesar la membrana celular. Las 
sustancias que atraviesan facilmente las membranas, como la 
urea, pueden causar desplazamientos transitorios del volu¬ 
men liquido entre los liquidos intracelular y extracelular, 
pero con suficiente tiempo, las concentraciones de estas sus¬ 
tancias se igualaran en los dos compartimientos y ejerceran 
un escaso efecto sobre el volumen intracelular en condicio- 
nes estables. 


El equilibrio osmotico se alcanza con rapidez 
entre los liquidos intracelular y extracelular. La 

transferencia de liquido a traves de la membrana celular es tan 
rapida que cualquier diferencia en la osmolaridad entre los dos 
compartimientos se corrige en segundos o, como mucho, en 
minutos. Este movimiento rapido de agua a traves de la mem¬ 
brana celular no significa que se produzca un equilibrio com- 
pleto entre los compartimientos extracelular e intracelular en 
todo el cuerpo en un periodo corto. La razon de esto es que el 
liquido suele entrar en el cuerpo a traves del intestino y debe trans- 
portarse a traves de la sangre a todos los tejidos antes de completar 
el equilibrio osmotico. Suelen tardarse unos 30 min en conseguir ei 
equilibrio osmotico en todo el cuerpo tras beber agua. 


Volumen y osmolalidad de los Ifquidos 
intracelular y extracelular en estados 
anormales 


Algunos de los diferentes factores que pueden hacer que los 
volumenes extracelular e intracelular cambien mucho son 
la ingestion de agua, la deshidratacion, la infusion intrave- 
nosa de diferentes tipos de soluciones, la perdida de grandes 
cantidades de liquido por el aparato digestivo y la perdida 
de cantidades anormales de liquido por el sudor o a traves 
de los ririones. 

Uno puede calcular los cambios en los volumenes de 
liquido extracelular e intracelular y los tipos de tratamiento 
que deben instituirse si se tienen en mente los principios 
basicos: 

1. El agua se mueve rdpidamente a traves de las membra¬ 
nas celulares; por tanto, las osmolaridades de los liquidos 
intracelular y extracelular permanecen casi exactamente 
iguales excepto durante unos minutos despues de un 
cambio en uno de los compartimientos. 

2. Las membranas celulares son casi completamente imper- 
meables a muchos solutos , luego el numero de osmoles 
en el liquido extracelular e intracelular permanece gene- 
ralmente constante a no ser que se anadan o se retiren 
solutos en el compartimiento extracelular. 

Con estos principios basicos en mente, podemos anali- 
zar los efectos de diferentes estados hidricos anormales sobre 
los volumenes y osmolaridades de los liquidos extracelular e 
intracelular. 

Efecto de la adicion de una solucion salina 
al liquido extracelular 

Si se anade una solucion salina isotonica al compartimiento 
liquido extracelular, la osmolaridad del liquido extracelular 
no cambia; luego no se produce ninguna osmosis a traves 
de las membranas celulares. El unico efecto es un aumento 
del volumen de liquido extracelular (fig. 25-6A). El sodio y el 
cloro permanecen en gran medida en el liquido extracelular 
porque las membranas celulares se comportan como si fue- 
ran casi impermeables al cloruro de sodio. 

Si se anade una solucion hipertonica al liquido extracelu¬ 
lar, la osmolaridad extracelular aumenta y provoca la osmosis 
del agua fuera de las celulas hacia el compartimiento extra- 
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celular (fig. 25-65). De nuevo, casi todo el cloruro de sodio 
anadido permanece en el compartimiento extracelular y el 
_iquido difunde desde las celulas hacia el espacio extracelular 
hasta conseguir el equilibrio osmotico. El efecto neto es un 
^umento del volumen extracelular (mayor del volumen de 
.iquido anadido), una reduccion del volumen intracelular y 
un aumento de la osmolaridad en los dos compartimientos. 

Si se anade una solucion hipotonica al liquido extracelu- 
.ar, la osmolaridad del liquido extracelular disminuye y parte 
del agua extracelular difunde al interior de las celulas hasta 
que los compartimientos extracelular e intracelular tienen la 
misma osmolaridad (fig. 25-6C). Los volumenes extracelular 
e intracelular aumentan al anadir liquido hipotonico, aunque 
el volumen intracelular lo hace en mayor grado. 

Calculo de los desplazamientos de liquido y las 
osmolaridades tras la infusion de solucion salina 
hipertonica. Podemos calcular los efectos secuencia- 
les de infundir diferentes soluciones sobre los volumenes 
v osmolaridades de los liquidos extracelular e intracelular. 
Por ejemplo, si se infunden 2 1 de una solucion de cloruro 
de sodio al 3% en el compartimiento liquido extracelular de 
un paciente de 70 kg cuya osmolaridad plasmatica inicial es 
de 280mOsm/l, ^cuales seran los volumenes y osmolarida¬ 
des en los liquidos extracelular e intracelular tras alcanzar el 
equilibrio osmotico? 

El primer paso es calcular las condiciones iniciales, inclui- 
dos el volumen, la concentracion y los miliosmoles totales de 
cada compartimiento. Suponiendo que el volumen del liquido 
extracelular es un 20% del peso corporal y que el volumen del 


liquido intracelular es un 40% del peso corporal, pueden cal¬ 
culate los siguientes volumenes y concentraciones. 

Paso 1. Condiciones iniciales 



Volumen 

Concentracion 

Total 


(litros) 

(mOsm/l) 

(mOsm) 

Liquido extracelular 

14 

280 

3.920 

Liquido intracelular 

28 

280 

7.840 

Liquido corporal total 

42 

280 

11.760 


Despues calculamos los miliosmoles totales anadidos al 
liquido extracelular en 2 1 de cloruro de sodio al 3%. Una 
solucion al 3% significa que hay 3 g/100 ml, o 30 g de cloruro 
de sodio por litro. Como el peso molecular del cloruro de 
sodio es de unos 58,5g/mol, esto significa que hay unos 
0,513 moles de cloruro de sodio por litro de solucion. Para 21 de 
solucion, esto seria 1,026 moles de cloruro de sodio. Como 
un mol de cloruro de sodio es aproximadamente igual a 2 
osmoles (el cloruro de sodio tiene dos particulas con acti- 
vidad osmotica por mol), el efecto neto de anadir 2 1 de esta 
solucion es anadir 2.051 mOsm de cloruro de sodio al liquido 
extracelular. 

En el paso 2 calculamos el efecto instantaneo de ana¬ 
dir 2.051 mOsm de cloruro de sodio al liquido extracelu¬ 
lar junto a 2 1 de volumen. No habria ningun cambio en la 
concentracion ni el volumen del liquido intracelular, y no 
habria equilibrio osmotico. Pero en el liquido extracelular 
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Figura 25-6 Efecto de la adicion de soluciones isotonicas, hipertonicas e hipotonicas al liquido extracelular tras el equilibrio osmotico. El 
estado normal se indica con las lineas continuas y los desplazamientos de la normalidad por las zonas sombreadas. Los volumenes de los 
compartimientos liquidos intracelular y extracelular se muestran en la abscisa de cad a diagrama, y las osmolaridades de estos comparti¬ 
mientos en las ordenadas. 
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habria 2.051 mOsm mas de soluto to tales, lo que da un total 
de 5.791 mOsm. Como el compartimiento extracelular tiene 
ahora 16 1 de volumen, la concentration puede calcularse 
dividiendo 5.791 mOsm por 16 1 para obtener una concen¬ 
tration de 373mOsm/l. Luego tras anadir la solution se 
obtendrlan instantaneamente los siguientes valores. 

Paso 2. Efecto instantaneo de anadir 2 l de cloruro 
de sodio al 3% 



Volumen 

Concentration 

Total 


(litros) 

(mOsm/l) 

(mOsm) 

Liquido extracelular 

16 

373 

5.971 

Liquido intracelular 

28 

280 

7.840 

Liquido corporal total 

44 

Sin equilibrio 

13.811 


En el tercer paso calculamos los volumenes y concen¬ 
trations que se producirian unos minutos despues de que 
apareciera el equilibrio osmotico. En este caso, las concen¬ 
trations en los compartimientos liquidos intracelular y 
extracelular serlan iguales y podrlan calcularse dividiendo 
los miliosmoles totales en el cuerpo, 13.811, por el volumen 
total, que es ahora de 441. Esto da lugar a una concentration 
de 313,9 mOsm/1. Luego todos los compartimientos liqui¬ 
dos del cuerpo tendran la misma concentration despues del 
equilibrio osmotico. Suponiendo que no se ha perdido nin- 
gun soluto ni agua del cuerpo y que no hay movimiento del 
cloruro de sodio hacia dentro o hacia fuera de las celulas, 
calculamos entonces los volumenes de los compartimientos 
intracelular y extracelular. El volumen del liquido intracelu- 
lar se calcula dividiendo los miliosmoles totales en el liquido 
intracelular (7.840) por la concentration (313,9 mOsm/1) 
para obtener un volumen de 24,98 1. El volumen del liquido 
extracelular se calcula dividiendo los miliosmoles tota¬ 
les en el liquido extracelular (5.971) por la concentration 
(313,9 mOsm/1) para conseguir un volumen de 19,02 1. De 
nuevo estos calculos se basan en la suposicion de que el clo¬ 
ruro de sodio anadido al liquido extracelular permanece y no 
se mueve al interior de las celulas. 


Paso 3. Efecto de anadir 2 l de cloruro de sodio al 
3% tras el equilibrio osmotico 



Volumen 

Concentration 

Total 


(litros) 

(mOsm/l) 

(mOsm) 

Liquido extracelular 

19,02 

313,9 

5.971 

Liquido intracelular 

24,98 

313,9 

7.840 

Liquido corporal total 

44 

313,9 

13.811 


Luego as! podemos ver en este ejemplo que anadir 2 1 de 
una solution hipertonica de cloruro de sodio da lugar a un 
aumento en mas de 5 1 en el volumen del liquido extracelular 
mientras que reduce el volumen del liquido intracelular en 
casi 3 1. 


Esta forma de calcular los cambios en los volumenes 
de los liquidos intracelular y extracelular y las osmolarida- 
des puede aplicarse a casi todos los problemas cllnicos de 
regulation del volumen de los liquidos. El lector debe fami- 
liarizarse con estos calculos porque conocer los aspectos 
matematicos del equilibrio osmotico entre los comparti¬ 
mientos liquidos intracelular y extracelular es esencial para 
comprender casi todas las anomallas en los liquidos del 
cuerpo y su tratamiento. 

Soluciones de glucosa y otras para 
la nutricion 


Se administran muchos tipos de soluciones por via intrave- 
nosa para nutrir a personas que no pueden tomar cantidades 
adecuadas de elementos nutritivos. Las soluciones de glu¬ 
cosa se emplean ampliamente, y las soluciones de aminoaci- 
dos y de grasa homogeneizada se usan con menos frecuencia. 
Cuando estas soluciones se administran, las concentraciones 
de sustancias con actividad osmotica suelen ajustarse casi 
hasta la isotonicidad, o se administran tan lentamente que no 
trastornan el equilibrio osmotico de los liquidos corporales. 
Despues de metabolizarse la glucosa y otros nutrientes, per¬ 
manece a menudo un exceso de agua, en especial si se anade 
liquido adicional. Lo habitual es que los rihones lo secreten 
en forma de una orina muy diluida. Luego, el resultado neto 
es la adicion al cuerpo de nutrientes exclusivamente. 

Anomalias clmicas de la regulacion 
del volumen de liquido: hiponatremia 
e hipernatremia 

La principal medida de que dispone el cllnico para evaluar el 
estado hldrico de un paciente es la concentration plasmatica 
de sodio. La osmolaridad plasmatica no se mide habitual- 
mente, pero como el sodio y sus aniones asociados (sobre 
todo el cloro) son responsables de mas del 90% del soluto en 
el liquido extracelular, la concentration plasmatica de sodio 
es un indicador razonable de la osmolaridad plasmatica en 
muehas condiciones. Cuando la concentration plasmatica 
de sodio se reduce mas de unos pocos miliequivalentes por 
debajo de la normalidad (unos 142mEq/l), se dice que una 
persona tiene una hiponatremia. Cuando la concentration 
plasmatica de sodio esta elevada por encima de lo normal, se 
dice que una persona tiene una hipernatremia. 

Causas de hiponatremia: exceso de agua 
o perdida de sodio 

La reduction de la concentration plasmatica de sodio puede 
deberse a una perdida de cloruro de sodio en el liquido ex¬ 
tracelular o a una adicion de un exceso de agua al liquido 
extracelular (tabla 25-4). Una perdida primaria de cloruro de 
sodio suele dar lugar a una hiponatremia-deshidratacion y se 
acompana de una reduction del volumen de liquido extracelu¬ 
lar. Los trastornos que pueden causar una hiponatremia debida 
a la perdida de cloruro de sodio son la diarrea y los vomi- 
tos. El consumo excesivo de diureticos que inhiben la capa- 
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~aela 25-4 Anomalias de la regulation del volumen del liquido corporal: hiponatremia e hipernatremia 


-tnomalia 


■ oonatremia-deshidratacion 


Causa 


Insuficiencia suprarrenal; 
exceso de diureticos 


- ponatremia-sobrehidratacion Exceso de ADH (SIADH); 

tumor broncogeno 

- oernatremia-deshidratacion Diabetes insipida; 

sudoracion excesiva 

-ipernatremia-sobrehidratacion Enfermedad de Cushing; 

aldosteronismo primario 


Concentration 
plasmatica de Na + 

si 

i 

T 

T 


Volumen extracelular Volumen intracelular 

de liquido 


de liquido 

i 

T 

1 

T 


T 

t 

i 

i 


*€H hormona antidiuretica; SIADH, smdrome de secrecion inadecuada de ADH. 


cidad de los rinones de conservar el sodio y ciertos tipos de 
nefropatias que cursan con perdida de sodio pueden provo- 
car tambien grados modestos de hiponatremia. Finalmente, 
la enfermedad de Addison , que se debe a una menor secre¬ 
cion de la hormona aldosterona, reduce la capacidad de los 
rinones de reabsorber el sodio y provoca un grado modesto 
de hiponatremia. 

La hiponatremia tambien puede acompanarse de una 
retencion excesiva de agua, lo que diluye el sodio en el 
liquido extracelular, un estado que se denomina hiponatre- 
mia-sobrehidratacion. Por ejemplo, la secrecion excesiva de 
hormona antidiuretica , que hace que el tubulo renal reab- 
sorba mas agua, puede provocar una hiponatremia y una 
sobrehidratacion. 

Consecuencias de hiponatremia: 
inflamacion celular 

Los rapidos cambios en el volumen celular como conse- 
cuencia de hiponatremia pueden tener efectos profundos 
en la funcion de los tejidos y los organos, especialmente el 
encefalo. Por ejemplo, una rapida reduccion en la concen¬ 
tracion de sodio en plasma puede provocar un edema de 
las celulas encefalicas y sintomas neurologicos, como cefa- 
lea, nauseas, letargo y desorientacion. Si la concentracion 
de sodio en plasma disminuye rapidamente por debajo de 
115-120 mmol/1, la inflamacion encefalica puede conducir 
a convulsiones, coma, dano cerebral permanente y muerte. 
Como el craneo es rigido, el encefalo no puede aumentar de 
volumen mas de un 10%, aproximadamente, sin verse for- 
zado a extenderse hacia el cuello (hernia), lo que puede pro¬ 
duct una lesion cerebral permanente y la muerte. 

Cuando la hiponatremia evoluciona mas lentamente 
durante varios dfas, el encefalo y otros tejidos responden 
mediante el transporte de sodio, cloruro, potasio y solutos 
organicos, como glutamato, desde las celulas al comparti- 
miento extracelular. Asi se atenua el flujo osmotico de agua a 
las celulas y la inflamacion de los tejidos (fig. 25-7). 

No obstante, el transporte de solutos desde las celulas 
durante una hiponatremia de desarrollo lento puede hacer 
que el encefalo sea vulnerable a lesiones si la hiponatre¬ 
mia se corrige con demasiada rapidez. Cuando se ahaden 
soluciones hipertonicas demasiado rapido para corregir la 


hiponatremia, tal vez se supere la capacidad del encefalo de 
reabsorber los solutos perdidos de las celulas, lo cual puede 
conducir a una lesion osmotica de las neuronas que se aso- 
cia con desmielinizacion, una perdida de la vaina de mielina 
de los nervios. Esta desmielinizacion de neuronas mediada 
osmoticamente puede evitarse si se limita la correccion de 
la hiponatremia cronica a menos de 10-12 mmol/1 en 24 h 
y a menos de 18 mmol/1 en 48 h. Esta lenta velocidad de co¬ 
rreccion permite que el encefalo se recupere de la perdida de 
osmoles que ha tenido lugar como consecuencia de la adapta¬ 
tion a la hiponatremia cronica. 

La hiponatremia es el trastorno de electrolitos mas comun 
que se encuentra en la practica clinica y puede producirse en 
hasta el 15-25% de los pacientes hospitalizados. 

Causas de hipernatremia: perdida 
de agua o exceso de sodio 

El aumento de la concentracion plasmatica de sodio, que 
tambien aumenta la osmolaridad, puede deberse a una per¬ 
dida de agua del liquido extracelular, lo que concentra los 
iones sodio, o a un exceso de sodio en el liquido extracelular. 
Cuando hay una perdida primaria de agua del liquido extra¬ 
celular, esto da lugar a una hipernatremia-deshidratacion. 
Este trastorno puede deberse a una incapacidad para secretar 
hormona antidiuretica, que es necesaria para que los rinones 
conserven el agua. Como resultado de la perdida de hor¬ 
mona antidiuretica, los rinones excretan grandes cantidades 
de orina (una enfermedad denominada diabetes insipida) 
y dan lugar a una deshidratacion y un aumento de la con¬ 
centration de cloruro de sodio en el liquido extracelular. En 
ciertos tipos de nefropatias, los rinones no pueden responder 
a la hormona antidiuretica y provocan tambien un tipo de 
diabetes insipida nefrogena. Una causa mas comun de hi¬ 
pernatremia asociada a una reduccion del volumen de liquido 
extracelular es la deshidratacion causada por una ingestion 
de agua que es inferior a su perdida, como puede ocurrir en 
la sudoracion durante un ejercicio intenso y prolongado. 

La hipernatremia tambien puede deberse a un exceso de 
cloruro de sodio anadido al liquido extracelular. Esto da lugar 
a menudo a una hipernatremia-sobrehidratacion , porque el 
exceso de cloruro de sodio extracelular suele asociarse al 
menos a cierto grado de retencion de agua por los rinones. 



http://booksmedicos.org 


295 


UNIDA 







Unidad V Los liquidos corporatesy los rihones 



Hiponatremia aguda 



Hiponatremia cronica 

Figura 25-7 Regulacion del volumen de las celulas encefalicas 
durante la hiponatremia. Durante una hiponatremia aguda, cau- 
sada por la perdida de Na + o por un exceso de H 2 0, existe difusion 
de H 2 0 en las celulas (1) e inflamacion del tejido encefalico.Asi se 
estimula el transpose de Na + , K + y solutos organicos fuera de las 
celulas (2), lo que provoca despues la difusion de agua al exterior 
celular (3). En la hiponatremia cronica, la inflamacion encefalica 
se atenua con el transpose de solutos desde las celulas. 

Por ejemplo, la secrecion excesiva de la hormona ahorradora 
de sodio aldosterona puede causar un grado leve de hiperna- 
tremia o sobrehidratacion. La razon de que la hipernatremia 
no sea mas intensa es que la mayor secrecion de aldosterona 
hace que los rinones reabsorban mayores cantidades de agua 
y de sodio. 

Luego al analizar las anomalias en la concentracion plas- 
matica de sodio y decidir el tratamiento adecuado, primero 
debemos determinar si la anomalia se debe a una perdida o 
ganancia primaria de sodio o a una ganancia o perdida pri- 
maria de agua. 


Consecuencias de hipernatremia: 
contraccion celular 

La hipernatremia es mucho menos comun que la hipona¬ 
tremia y los sintomas graves suelen producirse unicamente 
con aumentos rapidos e importantes en la concentracion 
de sodio en plasma de mas de 158-160mmol/1. Un motivo 
que explica esto es que la hipernatremia promueve una sed 
intensa que protege contra un aumento importante en el 
sodio en el plasma y el liquido extracelular, segun se comenta 
en el capitulo 28. No obstante, puede producirse una hiper¬ 
natremia grave en pacientes con lesiones en el hipotalamo 
que alteren su sensacion de sed, en lactantes que puedan no 
tener un acceso facil al agua o en ancianos con un estado 
mental alterado. 

La correccion de la hipernatremia puede conseguirse 
mediante la administracion de soluciones hipoosmoticas de 
dextrosa o cloruro de sodio. Sin embargo, es prudente corre- 
gir la hipernatremia lentamente en pacientes con enfer- 
medades cronicas en la concentracion de sodio en plasma, 
ya que la hipernatremia activa tambien los mecanismos de 
defensa que protegen a la celula de los cambios de volumen. 
Estos mecanismos de defensa son opuestos a los que se pro- 
ducen en caso de hiponatremia y consisten en mecanismos 
que aumentan la concentracion intracelular de sodio y otros 
solutos. 


Edema: exceso de liquido en los tejidos 


El edema se refiere a la presencia de un exceso de liquido en 
los tejidos corporales. En la mayoria de los casos el edema 
aparece sobre todo en el compartimiento de liquido extrace¬ 
lular, pero puede afectar tambien al liquido intracelular. 

Edema intracelular 

Tres procesos causan especialmente tumefaccion o edema 
intracelular: 1) la hiponatremia, segun se ha comentado ante- 
riormente, 2) la depresion de los sistemas metabolicos de los 
tejidos y 3) la falta de una nutricion celular adecuada. Por 
ejemplo, cuando se reduce el flujo sanguineo a un tejido, el 
reparto de oxigeno y nutrientes se reduce. Si el flujo sangui¬ 
neo disminuye mucho como para mantener el metabolismo 
normal tisular, se deprimen las bombas ionicas de la mem- 
brana celular. Cuando esto ocurre, los iones sodio que nor- 
malmente se filtran hacia el interior de la celula ya no pueden 
salir bombeados de las celulas, y el exceso de sodio intrace- 
lular causas por osmosis el paso del agua al interior de las 
celulas. A veces esto puede incrementar el volumen intrace¬ 
lular de una zona de tejido (incluso de toda una pierna isque- 
mica, por ejemplo) hasta dos a tres veces el volumen normal. 
Cuando esto ocurre, suele ser el preludio de la muerte del 
tejido. 

El edema intracelular tambien puede producirse en los 
tejidos inflamados. La inflamacion suele aumentar la per- 
meabilidad de las membranas celulares, lo que permite al 
sodio y a otros iones difundir hacia el interior de la celula. 
con la posterior entrada del agua por osmosis al interior de 
las celulas. 
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Edema extracelular 

El edema extracelular se produce cuando hay un exceso de 
acumulacion de liquido en los espacios extracelulares. Hay 
dos causas generales de edema extracelular: 1) la fuga anor- 
mal de liquido del plasma hacia los espacios intersticiales a 
craves de los capilares y 2) la imposibilidad de los linfaticos 
de devolver el liquido a la sangre desde el intersticio, lo que 
- menudo se conoce por linfedema. La causa clinica mas 
comun de la acumulacion intersticial de liquido es la filtra- 
cion capilar excesiva de liquido. 

Factores que pueden aumentar la filtracion capilar 

Para conocer las causas de la filtracion capilar excesiva es util 
revisar los determinantes de la filtracion capilar expuestos en 
el capitulo 16. La filtracion capilar puede expresarse median- 
re la siguiente formula matematica: 

Filtracion = K f x (P c - P,.- 7t c + 7T n ), 

donde K f es el coeficiente de filtracion capilar (el producto de 
la permeabilidad y el area superficial de los capilares), P c es la 
presion hidrostatica capilar, P es la presion hidrostatica del 
liquido intersticial, 7i c es la presion coloidosmotica del plasma 
capilar y 7T r la presion coloidosmotica del liquido intersti¬ 
cial. A partir de esta ecuacion podemos ver que cualquiera 
de los siguientes cambios puede aumentar la filtracion 
capilar: 

• Aumento del coeficiente de filtracion capilar. 

• Aumento de la presion hidrostatica capilar. 

• Reduccion de la presion coloidosmotica del plasma. 

Linfedema: incapacidad de los vasos sanguineos 
de devolver liquidos y proteinas a la sangre 

Cuando la funcion de los vasos linfaticos esta gravemente 
deteriorada, debido a una obstruccion o perdida de dichos 
vasos, el edema puede ser especialmente intenso porque no 
hay otra forma de extraer las proteinas plasmaticas que salen 
al intersticio. El aumento de la concentracion de proteinas 
eleva la presion coloidosmotica del liquido intersticial, lo que 
arrastra incluso mas liquido fuera de los capilares. 

La obstruccion del flujo linfatico puede ser especialmente 
intensa con las infecciones de los ganglios linfaticos, como 
ocurre en la infeccion por los nematodos llamados filarias 
(Wuchereria bancrofti), que son gusanos microscopicos fili- 
formes. Los gusanos adultos viven en el sistema linfatico 
humano y pasan de una persona a otra a traves de los mosqui¬ 
tos. Las personas con infecciones por filarias pueden sufrir 
linfedema grave y elefantiasis y, en los varones se puede pro¬ 
duct una tumefaccion del escroto denominada hidrocele. La 
filariasis linfatica afecta a mas de 120 millones de personas 
en 80 paises de las zonas tropicales y subtropicales de Asia, 
Africa, el Pacifico Occidental y diversas partes del Caribe y 
Sudamerica. 

El linfedema puede producirse tambien en ciertos tipos de 
cancer o despues de una cirugia en que se eliminen u obstru- 
van vasos linfaticos. Por ejemplo, se elimina un gran numero 
de ganglios linfaticos durante la mastectomia radical, lo que 
reduce la extraccion de liquido de la mama y del brazo pro- 
vocando un edema y tumefaccion de los espacios tisulares. 


Unos pocos vasos linfaticos vuelven a crecer finalmente tras 
este tipo de cirugia, de manera que el edema intersticial suele 
ser temporal. 


Resumen de las causas del edema extracelular 

Un gran numero de trastornos puede causar la acumula- 
cion de liquido en los espacios intersticiales por la fuga 
anormal de liquido de los capilares o porque impidan que 
los linfaticos devuelvan el liquido desde el intersticio hacia 
la circulacion. La siguiente es una lista parcial de trastornos 
que pueden provocar un edema extracelular por estos dos 
tipos de anomalias: 



l. Aumento de la presion capilar 

A. Retencion renal excesiva de sal y agua 

1. Insuficiencia renal aguda o cronica 

2. Exceso de mineralocorticoides 

B. Presion venosa alta y constriccion venosa 

1. Insuficiencia cardiaca 

2. Obstruccion venosa 

3. Fallo de las bombas venosas 

a) Paralisis de los musculos 

b) Inmovilizacion de partes del cuerpo 

c) Insuficiencia de las valvulas venosas 

C. Reduccion de la resistencia arteriolar 

1. Calor corporal excesivo 

2. Insuficiencia del sistema nervioso simpatico 

3. Farmacos vasodilatadores 


II. Reduccion de las proteinas plasmaticas 

A. Perdida de proteinas en la orina (sindrome nefrotico) 

B. Perdida de proteinas de zonas desprovistas de piel 

1. Quemaduras 

2. Heridas 

C. Sintesis insuficiente de proteinas 

1. Hepatopatias (p. ej., cirrosis) 

2. Malnutricion proteica o calorica grave 

III. Aumento de la permeabilidad capilar 

A. Reacciones inmunitarias que provocan la liberacion de 
histamina y otros productos inmunitarios 

B. Toxin as 

C. Infecciones bacterianas 

D. Deficiencia de vitaminas, en especial de vitamina C 

E. Isquemia prolongada 

F. Quemaduras 

IV. Bloqueo del drenaje linfatico 

A. Cancer 

B. Infecciones (p. ej., nematodos filarias) 

C. Cirugia 

D. Falta o anomalia congenita de vasos linfaticos 
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Edema causado por insuficiencia cardiaca. Una de 

las causas mas graves y comunes de edema es la insuficiencia 
cardiaca. En la insuficiencia cardiaca el corazon no bombea 
la sangre normalmente desde las venas hasta las arterias; esto 
aumenta la presion venosa y la presion capilar provocando 
un aumento en la filtracion capilar. Ademas, la presion arte¬ 
rial tiende a reducirse disminuyendo la excrecion de sal y 
agua por los rihones, lo que aumenta el volumen sanguineo 
y aumenta aun mas la presion hidrostatica hasta causar toda- 
via mas edema. Ademas, el flujo sanguineo a los rihones se 
reduce en caso de insuficiencia cardiaca, lo que estimula la 
secrecion de renina, lo que aumenta la formacion de angio- 
tensina II y la secrecion de aldosterona, todo lo cual aumenta 
la retencion de sal y de agua por los rihones. Luego en la 
insuficiencia cardiaca no tratada, todos estos factores causan 
juntos un edema extracelular generalizado intenso. 

En los pacientes con insuficiencia cardiaca izquierda, 
pero sin una insuficiencia significativa en el lado derecho del 
corazon, el lado derecho bombea la sangre con normalidad a 
los pulmones; pero esta no puede escapar facilmente de las 
venas pulmonares hacia el lado izquierdo del corazon, por- 
que esta parte del corazon esta muy debilitada. En conse- 
cuencia, todas las presiones capilares pulmonares, incluida 
la presion capilar pulmonar, aumentan por encima de lo nor¬ 
mal provocando un edema pulmonar grave y peligroso para 
la vida. La acumulacion de liquido en el pulmon no tratada 
puede progresar rapidamente, causando la muerte en pocas 
horas. 

Edema causado por una menor excrecion renal de 
sal y agua. Como se comento antes, la mayor parte del clo- 
ruro de sodio anadido a la sangre permanece en el compar- 
timiento extracelular, y solo pequenas cantidades entran en 
las celulas. Luego, en las nefropatias que reducen la excre¬ 
cion urinaria de sal y agua, se ahaden grandes cantidades de 
cloruro de sodio y de agua al liquido extracelular. La mayor 
parte de esta sal y agua pasa desde la sangre a los espacios 
intersticiales, pero parte permanece en la sangre. Los princi- 
pales efectos son: 1) un aumento generalizado del volumen 
del liquido intersticial (edema extracelular) y 2) una hiper- 
tension, debida al aumento de volumen, como se explico en 
el capitulo 19. Por ejemplo, los ninos que sufren una glome- 
rulonefritis aguda, en los que los glomerulos renales estan 
lesionados por inflamacion y por tanto no filtran cantida¬ 
des adecuadas de liquido, presentan un edema extracelular 
intenso en todo el cuerpo; junto al edema, estos nihos suelen 
presentar una hipertension grave. 

Edema causado por una reduccion de las protei- 
nas plasmaticas. Una reduccion en la concentracion plas- 
matica de las proteinas por una production insuficiente de 
la cantidad normal o una perdida de las proteinas desde el 
plasma reduce la presion coloidosmotica del plasma. Esto 
aumenta la filtracion capilar en todo el cuerpo y produce 
edema extracelular. 

Una de las causas mas importantes de reduccion de la 
concentracion de las proteinas plasmaticas es la perdida de 
proteinas en la orina en ciertas nefropatias, un trastorno 
denominado smdrome nefrotico. Multiples tipos de nefro¬ 
patias pueden lesionar las membranas de los glomerulos 


renales haciendo que estas filtren proteinas plasmaticas 
y permitiendo que grandes cantidades de estas proteinas 
pasen a la orina. Cuando esta perdida supera la capacidad 
del cuerpo de sintetizar proteinas se reduce la concentracion 
plasmatica de las mismas. Aparece un edema generalizado 
intenso cuando la concentracion de proteinas plasmaticas es 
menor de 2,5g/100ml. 

La cirrosis hepatica es otro trastorno que reduce la con¬ 
centracion de las proteinas plasmaticas. Cirrosis significa 
desarrollo de grandes cantidades de tejido fibroso entre 
las celulas parenquimatosas hepaticas. Un resultado es el 
fracaso de estas celulas para producir suficientes protei¬ 
nas plasmaticas, lo que reduce la presion coloidosmotica del 
plasma y provoca un edema generalizado que acompana a 
este proceso. 

Otra forma en la que la cirrosis hepatica causa edema es 
que la fibrosis hepatica comprime a veces el drenaje venoso 
portal abdominal en su paso por el higado antes de vaciarse a 
la circulation general. El bloqueo de este flujo venoso portal 
de salida aumenta la presion hidrostatica capilar en toda la 
zona digestiva e incrementa aun mas la filtracion de liquido 
desde el plasma hacia las zonas intraabdominales. Cuando 
esto ocurre, los efectos combinados de la menor concentra¬ 
cion de proteinas plasmaticas y el aumento de las presiones 
capilares portales dan lugar a una trasudacion de grandes 
cantidades de liquido y proteinas hacia la cavidad abdominal, 
un trastorno que se denomina ascitis. 

Mecanismos de seguridad que 
normalmente impiden el edema 

Aunque muchos trastornos pueden causar edema, habitual- 
mente la anomalia debe ser acentuada antes de que aparezca 
un edema grave. La razon es que tres mecanismos de segu¬ 
ridad importantes impiden que se acumule un exceso de 
liquido en los espacios intersticiales: 1) la baja distensibili- 
dad del intersticio cuando la presion del liquido intersticial 
es negativa; 2) la capacidad del flujo linfatico de aumentar 10 a 
50 veces, y 3) la reduccion de la concentracion de las proteinas 
en el liquido intersticial, lo que reduce la presion coloidos¬ 
motica en el liquido intersticial a medida que aumenta la fil¬ 
tracion capilar. 

Mecanismo de seguridad debido a la baja 
distensibilidad del intersticio cuando la presion 
es negativa 

En el capitulo 16 senalamos que la presion hidrostatica 
en el liquido intersticial en la mayoria de los tejidos sub- 
cutaneos mas laxos del cuerpo es ligeramente menor que 
la presion atmosferica, de unos -3 mmHg de media. Esta 
ligera aspiration en los tejidos ayuda a mantenerlos jun¬ 
tos. La figura 25-8 muestra la relation aproximada entre 
diferentes niveles de presion en el liquido intersticial y el 
volumen de liquido intersticial, extrapolada al ser humano 
a partir de estudios realizados en animales. Observese en la 
figura 25-8 que mientras que la presion en el liquido inters¬ 
ticial es negativa, pequenos cambios en el volumen del 
liquido intersticial se acompahan de cambios relativamente 
grandes en la presion hidrostatica del liquido intersticial. 
Luego, cuando la presion es negativa, la distensibilidad de 
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Figura 25-8 Relacion entre La presion hidrostatica del liquido 
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gel, en tejidos laxos como la piel. Observese que hay cantidades 
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cial se hace positiva. (Modificado de Guyton AC, Granger HJ,Taylor 
AE: Interstitial fluid pressure. Physiol Rev 51:527, 1971.) 


los tejidos, definida como el cambio de volumen por mill- 
metro de mercurio, es baja. 

^Como actua la baja distensibilidad de los tejidos en las 
presiones negativas como mecanismo de seguridad frente al 
edema? Para responder a esta cuestion, recuerde los deter- 
minantes de la filtracion capilar comentados antes. Cuando 
la presion hidrostatica del liquido intersticial aumenta, este 
aumento de la presion tiende a oponerse mas a la filtracion 
capilar. Luego, mientras la presion hidrostatica en el liquido 
intersticial sea negativa, pequenos aumentos en el volumen 
del liquido intersticial provocaran aumentos relativamente 
grandes en la presion hidrostatica del liquido intersticial, io 
que se opone mas a la filtracion de liquido hacia los tejidos. 

= Como la presion hidrostatica normal del liquido inters- 
3 ticial es de -3 mmHg, la presion hidrostatica en el liquido 

1 intersticial debe aumentar unos 3 mmHg antes de que 
~ comiencen a acumularse grandes cantidades de liquido 
\ en los tejidos. Luego el mecanismo de seguridad contra el 
■z edema es un cambio en la presion del liquido intersticial de 
f unos 3 mmHg. 

= Una vez que la presion en el liquido intersticial sube 
J por encima de los 0 mmHg, la distensibilidad de los tejidos 
: aumenta mucho, lo que permite que se acumulen grandes 

2 cantidades de liquido en los tejidos con incrementos adicio- 
^ nales relativamente pequenos en la presion hidrostatica del 
> liquido intersticial. Luego, cuando la presion tisular es posi- 
J tiva, este mecanismo de seguridad contra el edema se pierde 

por el gran aumento de la distensibilidad de los tejidos. 


Importancia del gel intersticial para evitar la acumu- 
lacion de liquido en el intersticio. Observese en la figu¬ 
ra 25-8 que en los tejidos normales, con una presion negativa 
en el liquido intersticial, casi todo el liquido del intersticio esta 
en forma de gel. Es decir, que el liquido esta unido en una 
red de proteoglucanos de manera que casi no hay espacios 
«libres» con liquido mayores de unas centesimas de micro¬ 
metros de diametro. La importancia del gel es que impide 
que el liquido fluya facilmente a traves de los tejidos por el 
impedimento de «la superficie en cepillo» de billones de fila- 
mentos de proteoglucanos. Ademas, cuando la presion en el 
liquido intersticial se reduce a valores muy negativos, el gel 
no se contrae mucho porque la red de proteoglucanos ofrece 
una resistencia elastica a la compresion. Cuando la presion del 
liquido es negativa, el volumen de liquido intersticial no cambia 
mucho tanto si el grado de aspiracion es solo de unos pocos 
milimetros de mercurio de presion negativa o de 10-20 mmHg 
de presion negativa. En otras palabras, la distensibilidad de los 
tejidos es muy baja para las presiones negativas. 

Por el contrario, cuando la presion en el liquido inters¬ 
ticial aumenta hasta valores positivos de presion, se produce 
una tremenda acumulacion de liquido libre en los tejidos. En 
estos valores de presion, los tejidos son distensibles y per- 
miten que se acumulen grandes cantidades de liquido con 
incrementos adicionales relativamente pequenos de la pre¬ 
sion hidrostatica en el liquido intersticial. La mayor parte 
del liquido extra que se acumula es «liquido libre» porque 
empuja y separa la superficie en cepillo de filamentos de pro- 
teoglucano. Luego el liquido puede fluir libremente a tra¬ 
ves de los espacios tisulares porque no esta en forma de gel. 
Cuando esto ocurre, se dice que el edema es un edema con 
fovea porque podemos presionar el pulgar contra la zona de 
tejido y desplazar el liquido de esa zona. Cuando se retira 
el pulgar, queda una fovea en la piel durante unos segundos 
hasta que el liquido refluye desde los tejidos vecinos. Este 
tipo de edema se distingue del edema sin fovea , que aparece 
cuando las celulas tisulares se hinchan en lugar del intersticio 
o cuando el liquido que hay en el intersticio se coagula con 
fibrinogeno de manera que no puede moverse libremente 
dentro de los espacios tisulares. 

Importancia de los filamentos de proteoglucanos 
como «espaciadores» para las celulas y para evitar el 
flujo rapido de liquido en los tejidos. Los filamentos de 
proteoglucano, junto a las fibrillas de colageno mucho mayo¬ 
res que hay en los espacios intersticiales, actuan como 
«espaciadores» entre las celulas. Los nutrientes y los iones 
no difunden facilmente a traves de las membranas celulares; 
sin los espacios adecuados entre las celulas, estos nutrien¬ 
tes, electrolitos y productos de desecho celulares no podrian 
intercambiarse rapidamente entre los capilares sanguineos y 
las celulas localizadas a distancia entre si. 

Los filamentos de proteoglucanos tambien impiden que 
el liquido fluya con demasiada facilidad a traves de los espa¬ 
cios tisulares. Si no fuera por los filamentos de proteoglu¬ 
canos, el simple acto de levantarse causaria en una persona 
que grandes cantidades de liquido intersticial fluyeran desde 
la parte superior del cuerpo hacia la parte inferior. Cuando 
se acumula demasiado liquido en el intersticio, como ocu¬ 
rre en el edema, este liquido extra crea grandes canales que 
permiten al liquido fluir con facilidad a traves del intersticio. 
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Luego, cuando se produce un edema intenso en las piernas, 
el lfquido del edema puede reducirse tan solo elevando las 
piernas. 

Aunque el lfquido no fluya facilmente a traves de los 
tejidos en presencia de filamentos de proteoglucanos com- 
pactados, diferentes sustancias dentro del lfquido pueden 
difundirse a traves de los tejidos con al menos un 95% de la 
facilidad con que se difunden normalmente. Luego la difu¬ 
sion habitual de nutrientes a las celulas y la retirada de los 
productos de desecho de las celulas no se ven alteradas por 
los filamentos de proteoglucanos del intersticio. 

Aumento del flujo de linfa como mecanismo 
de seguridad frente al edema 

Una funcion importante del sistema linfatico es devolver a la 
circulacion el lfquido y las protefnas filtradas de los capilares 
hacia el intersticio. Sin este retorno continuo de las protefnas 
y lfquido filtrados a la sangre, el volumen plasmatico se redu- 
cirfa rapidamente y aparecerfa el edema intersticial. 

Los linfaticos actuan como mecanismo de seguridad 
frente al edema porque el flujo de linfa puede aumentar 
10-50 veces cuando el lfquido comienza a acumularse en 
los tejidos. Esto permite a los linfaticos transportar grandes 
cantidades de lfquido y protefnas en respuesta a un aumento 
de la filtracion capilar, impidiendo que la presion intersticial 
aumente a valores positivos. Se ha calculado que el meca¬ 
nismo de seguridad del aumento del flujo linfatico es de unos 
7 mmHg. 

«Lavado» de las protefnas del lfquido intersticial 
como mecanismo de seguridad frente al edema 

A medida que se filtran mayores cantidades de lfquido al 
intersticio, la presion del lfquido intersticial aumenta provo- 
cando un aumento del flujo de linfa. En la mayorfa de los teji¬ 
dos, la concentration de protefnas del intersticio se reduce a 
medida que el flujo de linfa aumenta, porque se transportan 
mayores cantidades de protefnas de las que pueden filtrarse 
desde los capilares; la razon de esto es que los capilares son 
relativamente impermeables a las protefnas comparados con 
los vasos linfaticos. Luego las protefnas son «lavadas» del 
lfquido intersticial a medida que el flujo de linfa aumenta 
Debido a que la presion coloidosmotica del lfquido inters¬ 
ticial causada por las protefnas tiende a que el lfquido de los 
capilares se filtre al intersticio, la diminution de las protef¬ 
nas en el lfquido intersticial reduce la fuerza de la filtracion 
a traves de los capilares y tiende a evitar una mayor acumu- 
lacion de lfquido. Se calcula que el mecanismo de seguridad 
debido a este efecto es de unos 7 mmHg. 

Resumen de mecanismos de seguridad 
que impiden el edema 

Al reunir a todos los mecanismos de seguridad contra el 
edema, vemos que: 

1. El mecanismo de seguridad causado por la baja disten- 
sibilidad tisular cuando la presion es negativa es de unos 
3 mmHg. 

2. El mecanismo de seguridad causado por un aumento del 
flujo de linfa es de unos 7 mmHg. 


3. El mecanismo de seguridad causado por el lavado de 
protefnas desde los espacios intersticiales es de unos 
7 mmHg. 

Luego el mecanismo de seguridad total frente al edema es 
de unos 17 mmHg. Esto significa que la presion capilar en un 
tejido periferico podrfa en teorfa aumentar unos 17 mmHg o 
alrededor del doble del valor normal antes de que se produ- 
jera un edema acentuado. 


Liquidos en los «espacios virtuales» 
delcuerpo 


Algunos ejemplos de «espacios virtuales» son la cavidad 
pleural, la cavidad pericardica, la cavidad peritoneal y las 
cavidades sinoviales, incluidas las cavidades articulares y las de 
las bolsas serosas. Casi todos estos espacios virtuales tienen 
superficies que casi se tocan entre sf, con solo una capa fina 
de lfquido entre ellas, y las superficies se deslizan entre sf. 
Para facilitar el deslizamiento, un lfquido proteinaceo vis- 
coso lubrica las superficies. 

El lfquido se intercambia entre los capilares y los 
espacios virtuales. La membrana superficial de un espa- 
cio virtual no ofrece una resistencia significativa al paso de 
liquidos, electrolitos o incluso protefnas, que pueden mover- 
se en uno y otro sentido entre el espacio y el lfquido inters¬ 
ticial del tejido que le rodea con relativa facilidad. Luego cada 
espacio virtual es en realidad un espacio tisular grande. En 
consecuencia, el lfquido en los capilares adyacentes al espa¬ 
cio virtual difunde no solo al lfquido intersticial, sino tam- 
bien al espacio virtual. 

Los vasos linfaticos drenan las protefnas de los 
espacios virtuales. Las protefnas se acumulan en los 
espacios virtuales debido a que se fugan de los capilares, de 
manera similar a la acumulacion de protefnas en los espa¬ 
cios intersticiales de todo el cuerpo. Las protefnas deben 
retirarse a traves de los linfaticos u otros conductos y volver 
a la circulacion. Cada espacio virtual esta conectado directa 
o indirectamente con los vasos linfaticos. En algunos casos, 
como en la cavidad pleural y en la cavidad peritoneal, los 
vasos linfaticos grandes surgen directamente de la propia 
cavidad. 

El lfquido de edema en los espacios virtuales se 
llama «derrame». Cuando aparece un edema en los teji¬ 
dos subcutaneos adyacentes al espacio virtual, el lfquido del 
edema suele acumularse tambien en el espacio virtual, y este 
lfquido se llama derrame. De este modo, el bloqueo linfatico 
o cualquiera de las muchas anomalfas que pueden causar 
una filtracion capilar excesiva pueden dar lugar a un derra¬ 
me de la misma forma que causa el edema intersticial. La 
cavidad abdominal tiene una especial tendencia a acumular 
lfquido de derrame, y, en este caso, el derrame se llama asci¬ 
tis. En casos graves pueden acumularse 20 1 o mas de lfquido 
ascftico. 

Los otros espacios virtuales, como la cavidad pleural, la 
cavidad pericardica y los espacios articulares, pueden hin- 
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mucho cuando hay un edema generalizado. Ademas, 
I sesion o la infection local en cualquiera de las cavidades 
cuean a menudo el drenaje linfatico y provoca una hin- 
on aislada de la cavidad. 

La dinamica del intercambio de liquido de la cavidad 
ipinral se expone con detalle en el capitulo 38. Estas dinami- 
“rt son representativas tambien de todos los otros espacios 
*_ales. Es especialmente interesante que la presion normal 
4 quido en la mayorla o en todos los espacios virtuales en 
sxuacion en que no hay edema es negativa , de la misma 
fctna que esta presion es negativa (subatmosferica) en el 
iavio subcutaneo laxo. Por ejemplo, la presion hidrostatica 
fe: liquido intersticial es normalmente de -7 a -8 mmHg en 
m cavidad pleural, de -3 a -5 mmHg en los espacios articula- 
* v de -5 a -6 mmHg en la cavidad pericardica. 
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CAPITULO 26 


Formacion de la orina por los rinones: I. Filtracion 
glomerular, flujo sanguineo renal y su control 


Multiples 

funciones del rinon 
en La homeostasis 


La mayorfa de las personas 
saben que los rinones tie- 
nen una funcion importante: 
eliminar del cuerpo los materiales de desecho que se han 
ingerido o que ha producido el metabolismo. Una segunda 
funcion que es especialmente critica es controlar el volu- 
men y la composicion de los liquidos corporales. En lo que 
respecta al agua y casi todos los electrolitos del cuerpo, el 
equilibrio entre los ingresos (debidos a la ingestion y a la pro- 
duccion metabolica) y las salidas (debidas a la excrecion o 
al consumo metabolico) lo mantienen en gran medida los 
rinones. Esta funcion reguladora de los rinones mantiene 
el ambiente interno estable necesario para que las celulas 
desemperien sus diversas actividades. 

Los rinones realizan sus funciones mas importantes fib 
trando el plasma y eliminando sustancias del filtrado con 
una intensidad variable, dependiendo de las necesidades del 
cuerpo. Finalmente, los rinones «aclaran» las sustancias no 
deseadas del filtrado (y por tanto del cuerpo) excretandolas 
a la orina mientras devuelven las sustancias necesarias de 
nuevo a la sangre. 

Aunque este capitulo y los siguientes se centraran sobre 
todo en el control de la excrecion renal de agua, electrolitos y 
productos de desecho metabolico, los rinones ejercen nume- 
rosas funciones homeostaticas, entre ellas las siguientes: 

• Excrecion de productos metabolicos de desecho y sustan¬ 
cias quimicas extranas. 

• Regulacion de los equilibrios hidrico y electrolitico. 

• Regulacion de la osmolalidad del liquido corporal y de las 
concentraciones de electrolitos. 

• Regulacion de la presion arterial. 

• Regulacion del equilibrio acidobasico. 

• Secrecion, metabolismo y excrecion de hormonas. 

• Gluconeogenia. 

Excrecion de productos metabolicos de desecho, sus¬ 
tancias quimicas extranas, farmacos y metabolitos de 
hormonas. Los rinones son los principals medios de elimi- 
nacion de los productos de desecho del metabolismo que ya 


no necesita el cuerpo. Estos productos son la urea (del metabo¬ 
lismo de los aminoacidos), la creatinina (de la creatina muscu¬ 
lar), el acido urico (de los acidos nucleicos), los productos finales 
del metabolismo de la hemoglobina (como la bilirrubina) y los 
metabolitos de varias hormonas. Estos productos de desecho 
deben eliminarse del cuerpo tan rapidamente como se produ¬ 
cer Los rinones tambien eliminan la mayorfa de las toxinas 
y otras sustancias extranas que el cuerpo produce o ingiere, 
como los pesticidas, los farmacos y los aditivos alimentarios. 

Regulacion de los equilibrios hidrico y electrolitico. Para 
el mantenimiento de la homeostasis, la excrecion de agua 
y electrolitos debe corresponderse de forma precisa con su 
ingreso. Si los ingresos superan a la excrecion, la cantidad de 
esa sustancia en el cuerpo aumentara. Si la ingestion es menor 
que la excrecion, la cantidad de esa sustancia en el cuerpo se 
reducira. 

La ingestion de agua y de muchos electrolitos esta gober- 
nada sobre todo por los habitos de bebida y comida de la per¬ 
sona, y los rinones deben ajustar su excrecion a su ingestion. 
La figura 26-1 muestra la respuesta de los rinones a un incre¬ 
ment brusco de 10 veces de la ingestion de sodio, desde un 
valor bajo de 30 mEq/dia a un valor alto de 300mEq/dia. En 
los 2 a 3 dias siguientes del aumento de la ingestion de sodio, 
la excrecion renal tambien aumenta hasta alrededor de 
300mEq/dia, de manera que se restablece el equilibrio entre 
la ingestion y la salida. Pero durante la adaptacion renal en 
esos 2 a 3 dias a la elevada ingestion de sodio se produce una 
acumulacion modesta de sodio que incrementa ligeramente 
el volumen de liquido extracelular y desencadena cambios 
hormonales y otras respuestas compensadoras que indican a 
los rinones que aumenten la excrecion de sodio. 

La capacidad de los rinones de alterar la excrecion de sodio 
en respuesta a los cambios en su ingestion es enorme. Estudios 
experimentales han demostrado que, en muchas personas, la 
ingestion de sodio puede aumentarse a 1.500 mEq/dia (mas de 
10 veces con respecto a lo normal) o reducirse a 10 mEq/dia 
(menos de una decima parte de lo normal) con cambios rela- 
tivamente pequenos en el volumen de liquido extracelular 
o en la concentracion plasmatica de sodio. Esto es tambien 
cierto para el agua y la mayoria de los demas electrolitos, 
como los iones cloro, potasio, calcio, hidrogeno, magnesio y 
fosfato. En los siguientes capitulos expondremos los mecanis- 
mos especificos que permiten a los rinones realizar estas 
proezas asombrosas de la homeostasis. 
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Figura 26-1 Efecto de aumentar la ingestion de sodio 10 veces 
(de 30 a 300mEq/dia) sobre la excrecion urinaria de sodio y el 
volumen de liquido extracelular. Las zonas sombreadas represen- 
tan la retencion o la perdida netas de sodio, determinadas por la 
diferencia entre la ingestion de sodio y su excrecion. 


Regulacion de La presion arterial. Como se comento 
en el capitulo 19, los rinones desempenan una funcion domi- 
nante en la regulacion a largo plazo de la presion arterial 
al excretar cantidades variables de sodio y agua. Los rinones 
tambien contribuyen a la regulacion a corto plazo de la pre¬ 
sion arterial mediante la secrecion de hormonas y factores 
o sustancias vasoactivos, como la renina, que dan lugar a la 
formacion de productos vasoactivos (p. ej., la angiotensi- 
na II). 

Regulacion del equilibrio acidobasico. Los rinones 
contribuyen a la regulacion acidobasica junto a los pulmones 
y los amortiguadores del liquido corporal mediante la excre¬ 
cion de acidos y la regulacion de los depositos de amorti¬ 
guadores en el liquido corporal. Los rinones son los unicos 
medios de eliminar ciertos tipos de acidos, como el acido sul- 
furico y el acido fosforico, que genera el metabolismo de las 
protelnas. 

Regulacion de La produccion de eritrocitos. Los rino¬ 
nes secretan eritropoyetina , que estimula la produccion de 
eritrocitos por celulas madre hematopoyeticas en la medula 
osea, como se expone en el capitulo 32. Un estimulo impor- 
tante para la secrecion de eritropoyetina por los rinones es 
la hipoxia. Los rinones son responsables normalmente de 
la mayor parte de la eritropoyetina secretada a la circula- 
cion. En las personas con una nefropatia grave o en los que 
se han extirpado los rinones y estan en hemodialisis, apa- 
rece una anemia grave debido a la menor produccion de 
eritropoyetina. 

Regulacion de La produccion de 1,25-dihidroxivitami- 

na D 3 . Los rinones producen la forma activa de la vitamina D, 
1,25-dihidroxivitamina D 3 (calcitriol), mediante la hidroxi- 
lacion de esta vitamina en la posicion «numero 1». Calcitriol 
es esencial para el deposito normal del calcio en el hueso y la 


reabsorcion del calcio en el aparato digestivo. Como se expu- 
so en el capitulo 79, calcitriol desempena una funcion impor- 
tante en la regulacion del calcio y del potasio. 

Sintesis de glucosa. Los rinones sintetizan glucosa a par- 
tir de los aminoacidos y otros precursores durante el ayuno 
prolongado, un proceso denominado gluconeogenia. La capa- 
cidad de los rinones de ariadir glucosa a la sangre durante 
periodos prolongados de ayuno rivaliza con la del higado. 

En las nefropatias cronicas o en la insuficiencia renal 
aguda, estas funciones homeostaticas se interrumpen y apa- 
recen con rapidez anomalias intensas en los volumenes del 
liquido corporal y en su composicion. Ante una insuficiencia 
renal completa se acumulan en el cuerpo suficiente potasio, 
acidos, liquido y otras sustancias como para causar la muerte 
en unos dias, a no ser que se inicien intervenciones clinicas 
como la hemodialisis para restablecer, al menos parcialmente, 
los equilibrios de los liquidos y los electrolitos corporales. 


Anatorma fisiologica de los rinones 

Organizacion general de los rinones y de la via 
urinaria 

Los rinones se disponen en la pared posterior del abdomen, 
fuera de la cavidad peritoneal (fig. 26-2). Cada rinon de un 
ser humano adulto normal pesa unos 150 gy tiene el tamano 
aproximado de un puno cerrado. La cara medial de cada 
rinon contiene una region con una muesca, llamada hiiio, 
por la que pasan la arteria y vena renales, los linfaticos, la 
inervacion y el ureter, que transporta la orina final desde el 
rinon hasta la vejiga, donde se almacena hasta que se vacia. 
El rinon esta rodeado de una capsula fibrosa y tensa que pro¬ 
tege sus estructuras internas delicadas. 

Si se cortan los rinones de arriba abajo, las dos regiones 
principals que pueden verse son la corteza externa y las 
regiones internas de la medula. La medula se divide en 
8-10 masas de tejido en forma de cono llamadas piramides 
renales. La base de cada piramide se origina en el borde 
entre la corteza y la medula y termina en la papila, que se 
proyecta en el espacio de la pelvis renal, una continuacion en 
forma de abanico de la porcion superior del ureter. El borde 
externo de la pelvis se divide en bolsas abiertas, llamadas 
calices mayores, que se extienden hacia abajo y se dividen 
en los calices menores, que recogen la orina de los tubulos de 
cada papila. Las paredes de los calices, la pelvis y el ureter 
contienen elementos contractiles que empujan la orina hacia 
la vejiga, donde se almacena hasta que se vacia en la miccion , 
que se comenta mas adelante en este capitulo. 

Irrigacion renal 

El riego sanguineo de los dos rinones es normalmente de 
alrededor del 22% del gasto cardiaco, o 1.100 ml/min. La 
arteria renal entra en el rinon a traves del hiiio y despues se 
ramifica progresivamente hasta formar las arterias interlo¬ 
bular es, las arterias arciformes, las arterias interlobulillares 
(tambien denominadas arterias radiales) y las arteriolas afe- 
rentes, que acaban en los capilares glomerulares , donde se 
filtran grandes cantidades de liquido y solutos (excepto las 


304 


http://booksmedicos.org 
















© l.LSiiVir.U. lotocopiur sin aulori/acu'm tvs un tlHIlo. 


Capftulo 26 Formacion de la orina por los rinones: I. Filtracion glomerular, flujo sangumeo renal y su control 


^non- 


$ & 


Ureter- 


. 6 ga - 
Uretra- 



Papila 


Corteza renal 
Pelvis renal 
Medula renal 
Piramide renal 


Caliz menor 


Nefrona (aumentada 
de tamario) 


Caliz mayor 


Capsula renal 


Figura 26-2 Organizacion general 
de los rinones y del sistema urinario. 


protemas plasmaticas) para comenzar la formacion de orina 
Tig. 26-3). Los extremos distales de los capilares de cada 
glomerulo coalescen hasta formar la arteriola eferente, que 
llega a la segunda red capilar, los capilares peritubulares, que 
rodean a los tubulos renales. 

La circulation renal tiene la particularidad de contar con 
dos lechos capilares, los capilares glomerulares y los peritubu¬ 
lares, que estan dispuestos en serie y estan separados por las 
arteriolas eferentes, que ayudan a regular la presion hidrosta- 
tica en los dos grupos de capilares. La presion hidrostatica alta 
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Figura 26-3 Seccion de riridn humano que muestra los principa- 
les vasos que aportan el riego sangumeo al riridn y esquema de la 
microcirculation de cada nefrona. 


en los capilares glomerulares (de unos 60 mmHg) da lugar 
a una filtracion rapida, mientras que una presion hidrosta¬ 
tica mucho menor en los capilares peritubulares (de unos 
13 mmHg) permite una reabsorcion rapida de liquido. Al ajustar 
la resistencia de las arteriolas aferente y eferente, los rinones 
pueden regular la presion hidrostatica en los capilares glo¬ 
merulares y peritubulares, cambiando el filtrado glomerular, 
la reabsorcion tubular o ambas en respuesta a las demandas 
homeostaticas del cuerpo. 

Los capilares peritubulares se vacian en los vasos del sis¬ 
tema venoso, que discurren paralelos a los vasos arteriolares. 
Los vasos sanguineos del sistema venoso forman progresiva- 
mente la vena interlobulillar, la vena arciforme , la vena inter¬ 
lobular y la vena renal, que deja el rinon junto a la arteria 
renal y el ureter. 

La nefrona es la unidad funcional del rinon 

Cada rinon en el ser humano contiene alrededor de 800.000 a 
1.000.000 de nefronas , cada una capaz de formar orina. El rinon 
no puede regenerar nefronas nuevas. Por tanto, en la lesion, la 
enfermedad o el envejecimiento normal renal, hay una reduc¬ 
tion gradual del numero de nefronas. Despues de los 40 anos, 
el numero de nefronas funcionantes suele reducirse alrededor 
de un 10% cada 10 anos de forma que a los 80 anos muchas 
personas tienen un 40% menos de nefronas funcionantes que a 
los 40. Esta perdida no pone en peligro la vida porque los cam- 
bios adaptativos en el resto de las nefronas les permiten excre- 
tar las cantidades adecuadas de agua, electrolitos y productos 
de desecho, como se comenta en el capitulo 31. 

Cada nefrona contiene: 1) un penacho de capilares glome¬ 
rulares llamado glomerulo , por el que se filtran grandes can¬ 
tidades de liquido desde la sangre, y 2) un tubulo largo en el 
que el liquido filtrado se convierte en orina en su camino a la 
pelvis del rinon (v. fig. 26-3). 

El glomerulo contiene una red de capilares glomerulares que 
se ramifican y anastomosan que, comparados con otros capi¬ 
lares, tienen una presion hidrostatica alta (de unos 60 mmHg). 
Los capilares glomerulares estan revestidos de celulas epiteliales 
y todo el glomerulo esta cubierto por la capsula de Bowman. 
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Figura 26-4 Segmentos tubulares basicos de la nefrona. Las longi¬ 
tudes relativas de los diferentes segmentos tubulares no se dibujan 
a escala. 

El liquido filtrado desde los capilares glomerulares circula 
hacia la capsula de Bowman y despues al tubulo proximal, 
que se encuentra en la corteza del rihon (fig. 26-4). Desde el 
tubulo proximal, el liquido fluye hacia el asa de Henle , que 
desciende hasta la medula renal. Cada asa consta de una 
rama descendente y otra ascendente. Las paredes de la rama 
descendente y el segmento inferior de la rama ascendente 
son muy finas y por tanto se denominan segmento fino del 
asa de Henle. Despues de que la rama ascendente del asa ha 



vuelto a la corteza, su pared se engruesa mucho y se deno- 
mina segmento grueso del asa ascendente. 

Al final de la rama ascendente gruesa hay un segmento 
corto, que tiene en su pared una placa de celulas epiteliales 
especializadas conocida como macula densa. Como diremos 
mas adelante, la macula densa es importante para controlar la 
funcion de la nefrona. Mas alia de la macula densa el liquido 
entra en el tubulo distal , que, como el tubulo proximal, se 
dispone en la corteza renal. A este le sigue el tubulo conector 
y el tubulo colector cortical, que conduce al conducto colec¬ 
tor cortical. Las partes iniciales de 8 a 10 conductos colectores 
corticales se unen para formar un solo conducto colector mayor 
que discurre hacia abajo al interior de la medula y se convierte 
en el conducto colector medular. -Los conductos colectores se 
funden para formar progresivamente conductos cada vez ma- 
yores que finalmente se vacian en la pelvis renal a traves de las 
puntas de las papilas renales. En cada rihon hay unos 250 con¬ 
ductos colectores muy grandes y cada uno recoge la orina de 
unas 4.000 nefronas. 

Diferencias regionales en la estructura de La nefro¬ 
na: nefronas corticales y yuxtamedulares. Aunque cada 
nefrona tiene todos los componentes descritos antes, hay 
algunas diferencias dependiendo de la profundidad a la que 
este la nefrona dentro de la masa renal. Aquellas nefronas que 
tienen glomerulos localizados en la corteza externa se deno¬ 
minan nefronas corticales; tienen asas de Henle cortas que 
penetran solo una distancia corta en la medula (fig. 26-5). 

Alrededor del 20-30% de las nefronas tienen glomerulos 
que se disponen en la profundidad de la corteza renal cerca 
de la medula y se denominan nefronas yuxtamedulares. Estas 


Figura 26-5 Esquema de las relaciones existen- 
tes entre los vasos sanguineos y las estructuras 
tubulares y las diferencias entre las nefronas 
corticales y yuxtamedulares. 
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aer: nas tienen asas de Henle grandes que discurren hasta la 
—^r-ula, en algunos casos con un recorrido completamente 
-~=medular hasta desembocar en las papilas renales. 

L 2 estructuras vasculares que irrigan las nefronas yuxta- 
wiukres tambien difieren de las que irrigan las nefronas 
:: scales. En las nefronas corticales todo el sistema tubular 
sea rodeado de una red extensa de capilares peritubulares. 
Ez .as nefronas yuxtamedulares, las arteriolas eferentes largas 
e extienden desde los glomerulos hasta la medula externa y 
aespues se dividen en capilares peritubulares especializados, 
^fnados vasos rectos, que se extienden hasta la medula al 
- ; • de las asas de Henle. Como las asas de Henle, los vasos 
eecios vuelven a la corteza y se vadan en las venas corticales. 
Esca red especializada de capilares en la medula desemperia 
funcion esencial en la formacion de una orina concern 
zrada y se analiza en el capitulo 28. 


Miccion 


la miccion es el proceso mediante el cual la vejiga urinaria 
s* vada cuando esta llena. Se realiza en dos pasos. Primero, 
. vejiga se llena progresivamente hasta que la tension en sus 
zsxedes aumenta por encima de un umbral; esto desenca- 
dena el segundo paso, que es un reflejo nervioso, llamado 
reflejo miccional, que vada la vejiga o, si esto falla, provoca 
menos un deseo de orinar. Aunque el reflejo miccional es 
un reflejo medular autonomo, centros presentes en la cor- 
:eza cerebral o en el tronco del encefalo pueden inhibirlo o 
facilitarlo. 


Anatomia fisiologica de la vejiga 


La vejiga urinaria, que se muestra en la figura 26-6, es una 
camara de musculo liso compuesta de dos partes principales: 
1) el cuerpo , que es la principal parte de la vejiga en la que 
se acumula la orina, y 2) el cuello, que es una extension en 
forma de abanico del cuerpo, que pasa en sentido inferior y 
anterior hasta el triangulo urogenital y se conecta con la ure- 
tra. La parte inferior del cuello de la vejiga tambien se llama 
uretra posterior por su relacion con la uretra. 

El musculo liso de la vejiga se llama musculo detrusor. 
Sus fibras musculares se extienden en todas las direccio- 
nes y, cuando se contraen, pueden aumentar la presion en 
la vejiga hasta 40-60 mmHg. Luego la contraccion del mus¬ 
culo detrusor es un paso importante en el vaciamiento de la 
vejiga. Las celulas musculares lisas del musculo detrusor se 
fusionan entre si de manera que existen vias electricas de 
baja resistencia de una celula muscular a otra. De este modo 
un potencial de accion puede propagarse a traves del mus¬ 
culo detrusor, desde una celula muscular a la siguiente, para 
provocar la contraccion de toda la vejiga a la vez. 

En la pared posterior de la vejiga, inmediatamente por 
encima del cuello de la vejiga, hay una pequena zona trian¬ 
gular llamada trigono. En la parte mas inferior del vertice del 
trigono, el cuello de la vejiga se abre en la uretra posterior, y 
los dos ureteres entran en la vejiga en los angulos mas supe¬ 
riors del trigono. El trigono puede identificarse por el hecho 
de que su mucosa , el recubrimiento interno de la vejiga, es 
lisa, al contrario que el resto de la mucosa vesical, que esta 
plegada y forma arrugas. 
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Figura 26-6 Anatomia de la vejiga 
urinaria en hombres y mujeres. 
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Figura 26-7 Inervacion de la vejiga 
urinaria. 


t 
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Cada ureter, en su entrada en la vejiga, discurre en sentido 
oblicuo a traves del musculo detrusor y despues pasa otros 
1-2 cm por debajo de la mucosa vesical antes de vaciarse en 
la vejiga. 

El cuello de la vejiga (uretra posterior) tiene 2 a 3cm de 
longitud, y su pared esta compuesta del musculo detrusor 
entrelazado con una gran cantidad de tejido elastico. El mus¬ 
culo en esta zona se llama esfinter interno. Su tono natural 
mantiene normalmente el cuello de la vejiga y la uretra pos¬ 
terior vadas de orina y, por tanto, impide el vaciamiento de 
la vejiga hasta que la presion en la parte principal de la vejiga 
aumenta por encima de un umbral critico. 

Mas alia de la uretra posterior, la uretra atraviesa el 
diafragma urogenital, que contiene una capa de musculo 
llamada esfinter externo de la vejiga. Este musculo es un 
musculo esqueletico voluntario, al contrario que el mus¬ 
culo del cuerpo de la vejiga y del cuello de la vejiga, que es 
totalmente musculo liso. El musculo del esfinter externo 
esta bajo un control voluntario del sistema nervioso y 
puede usarse para impedir conscientemente la miction 
incluso cuando los controles involuntarios intentan vaciar 
la vejiga. 

Inervacion de la vejiga 

La principal inervacion nerviosa de la vejiga es a traves de los 
nervios pelvicos , que conectan con la medula espinal a traves 
del plexo sacro, sobre todo los segmentos S2 y S3 (fig. 26-7). 
En los nervios pelvicos discurren fibras nerviosas sensitivas y 
motoras. Las fibras sensitivas detectan el grado de distension 
de la pared de la vejiga. Las senales de distension de la ure¬ 
tra posterior son especialmente fuertes y son responsables 
sobre todo de iniciar los reflejos que provocan el vaciado de 
la vejiga. 

Los nervios motores transmitidos en los nervios pelvicos 
son fibras parasimpdticas. Estas terminan en las celulas gan- 
glionares localizadas en la pared de la vejiga. Despues, ner¬ 
vios posganglionares cortos inervan el musculo detrusor. 


Ademas de los nervios pelvicos, otros dos tipos de iner¬ 
vacion son importantes para la funcion vesical. Los mas 
importantes son las fibras motoras esqueleticas que llegan a 
traves del nervio pudendo hasta el esfinter vesical externo. 
Se trata de fibras nerviosas somaticas que inervan y contro- 
lan el musculo esqueletico voluntario del esfinter. Ademas, la 
vejiga recibe la inervacion simpatica de la cadena simpatica a 
traves de los nervios hipogastricos, que conectan sobre todo 
con el segmento L2 de la medula espinal. Estas fibras simpa- 
ticas estimulan principalmente los vasos sanguineos y tienen 
poco que ver con la contraction de la vejiga. Algunas fibras 
nerviosas sensitivas tambien pasan a traves de los nervios 
simpaticos y pueden ser importantes en la sensation de pieni- 
tud y, en algunos pacientes, de dolor. 


Transporte de orina desde el rinon 
hasta los ureteres y la vejiga 

La orina que sale de la vejiga tiene practicamente la misma 
composition que el liquido que fluye de los conductos colec- 
tores; no hay cambios significativos en la composicion de la 
orina en su camino a traves de los calices renales hasta los 
ureteres y la vejiga. 

La orina que fluye desde los conductos colectores hacia 
los calices renales estira los calices e incrementa su activi- 
dad de marcapasos intrinseca, lo que a su vez inicia las 
contracciones peristalticas que se propagan a la pelvis 
renal y despues a lo largo de la longitud del ureter, for- 
zando asi la orina desde la pelvis renal hacia la vejiga. En 
los adultos, los ureteres tienen normalmente de 25 a 35 cm 
de longitud. 

Las paredes de los ureteres contienen musculo liso y 
estan inervadas por nervios simpaticos y parasimpaticos, asi 
como por un plexo intramural de neuronas y fibras nervio¬ 
sas que se extiende a lo largo de toda la longitud de los ure¬ 
teres. Igual que sucede con otros musculos lisos viscerales, 
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zrrtracciones peristalticas en el ureter se potencian con la 
MB*' i lacion parasimpatica y se inhiben con la estimulacion 
mm. -orica. 

Los ureteres entran en la vejiga a traves del musculo 
mzmsoren la region del trigono vesical, como se muestra en 
fc ^jra 26-6. Los ureteres discurren normalmente en sen- 
r oblicuo durante varios centimetros a traves de la pared 
El tono normal del musculo detrusor en la pared de 
% c iga tiende a comprimir el ureter, lo que impide el re- 
ao (reflujo) de orina desde la vejiga cuando la presion 
a. ' enta en ella durante la miccion o la compresion de la 

- xa. Cada onda peristaltica a lo largo del ureter aumenta 
m xresion dentro del ureter de manera que la region que 
xraviesa la pared de la vejiga se abre y permite a la orina 

f - hacia la vejiga. 

En algunas personas, la distancia que el ureter discurre 
traves de la pared vesical es menor de lo normal, de ma- 
i«ra que la contraccion de la vejiga durante la miccion no 
ctnpre ocluye completamente el ureter. Como resultado, se 

— pulsa hacia atras parte de la orina de la vejiga hasta los 
_:=:eres, un trastorno que se conoce como reflujo vesicoure - 
“ 2 /. Este reflujo puede aumentar el tamano de los ureteres 
t es intenso, puede aumentar la presion en los calices y 
iis estructuras renales de la medula, provocando lesiones en 
escas regiones. 

Sensacion de dolor en los ureteres y reflejo urete- 
rorrenal. Los ureteres reciben una buena inervacion de 
Ebras nerviosas del dolor. Cuando un ureter se bloquea 
0 - ej., por un calculo ureteral), se produce una constriccion 
refleja intensa acompanada de un dolor intenso. Ademas, 
os impulsos dolorosos provocan un reflejo simpatico hacia 
ei rinon que contrae las arteriolas renales, lo que reduce 
la produccion renal de orina. Este efecto se llama reflejo 
.reterorrenal y es importante para evitar un flujo excesivo 
de liquido hacia la pelvis de un rinon con un ureter obs- 
iruido. 


Llenado de la vejiga y tono de la pared vesical; 
la cistometrografia 


La figura 26-8 muestra los cambios aproximados en la pre¬ 
sion intravesical a medida que la vejiga se llena de orina. 
Cuando no hay orina en la vejiga, la presion intravesical 
es aproximadamente de 0, pero cuando se han acumulado 
30-50ml de orina, la presion aumenta a 5-10cm de agua. 
Puede recogerse una cantidad adicional (200-300 mi) de 
orina con solo pequenos aumentos adicionales de la presion; 
este nivel constante de presion se debe al tono intrinseco de 
la propia pared de la vejiga. Por encima de los 300-400 ml, 
la acumulacion de orina en la vejiga provoca un aumento 
rapido de la presion. 

Sobrepuestos a los cambios de la presion tonica durante 
el llenado de la vejiga estan los incrementos agudos perio- 
dicos de la presion que duran desde unos segundos a mas 
de 1 min. Los valores maximos de presion pueden aumen¬ 
tar desde solo unos centimetros de agua a mas de 100 cm 
de agua. Estas presiones maximas se denominan ondas 
de miccion en la cistometrografia y se deben al reflejo 
miccional. 



Figura 26-8 Cistometrografia normal que muestra tambien ondas 
de presion agudas (picos en Ifnea discontinua) causadas por los 
reflejos miccionales. 


Reflejo miccional 

Remitiendonos de nuevo a la figura 26-8, podemos ver que 
a medida que se llena la vejiga empiezan a aparecer muchas 
contracciones miccionales sobrepuestas, como se muestra 
en los picos en linea discontinua. Estas se deben al reflejo 
de distension iniciado por los receptores sensitivos de disten¬ 
sion en la pared de la vejiga, en especial por los receptores 
situados en la uretra posterior cuando esta zona comienza a 
llenarse de orina a presiones vesicales altas. Las senales sen- 
sitivas de los receptores de distension vesicales se conducen 
a los segmentos sacros de la medula a traves de los nervios 
pelvicos y despues vuelven de nuevo a la vejiga a traves de 
las fibras nerviosas parasimpaticas a traves de estos mismos 
nervios. 

Cuando la vejiga esta solo parcialmente llena, estas con¬ 
tracciones miccionales suelen relajarse espontaneamente 
tras una fraccion de minuto, el musculo detrusor deja de 
contraerse y la presion vuelve a su valor basal. A medida 
que la vejiga continua llenandose, los reflejos miccionales se 
hacen mas frecuentes y provocan contracciones mayores del 
musculo detrusor. 

Una vez que comienza el reflejo miccional, este es «auto- 
rregenerativo». Es decir, que la contraccion inicial de la vejiga 
activa los receptores de distension que causan un mayor 
incremento en los impulsos sensitivos que van desde la 
vejiga y la uretra posterior, lo que aumenta mas la contrac¬ 
cion refleja de la vejiga; despues el ciclo se repite una y otra 
vez hasta que la vejiga alcanza un grado fuerte de contrac¬ 
cion. Despues de algunos segundos a mas de 1 min, el reflejo 
autorregenerativo comienza a cansarse y el ciclo regenera- 
tivo del reflejo miccional cesa, lo que permite relajarse a la 
vejiga. 

De este modo el reflejo miccional es un solo ciclo com- 
pleto de: 1) aumento rapido y progresivo de la presion, 
2) un periodo de presion mantenida y 3) un retorno de 
la presion al tono basal de la vejiga. Una vez que se ha 
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producido el reflejo miccional pero no se ha vaciado la 
vejiga, los elementos nerviosos de este reflejo suelen per- 
manecer en un estado de inhibicion durante unos minutos 
a 1 h o mas debido a que aparece otro reflejo miccional. A 
medida que la vejiga se llena mas y mas, los reflejos mic- 
cionales son mas y mas frecuentes y poderosos. 

Una vez que el reflejo miccional es lo suficientemente 
poderoso, provoca otro reflejo, que pasa a traves de los ner- 
vios pudendos hasta el esf inter externo para inhibirlo. Si esta 
inhibicion es mas potente en el encefalo que las senales cons- 
trictoras voluntarias al esf inter externo, se produce la mic¬ 
cion. Si no, la miccion no se produce hasta que la vejiga se 
llena mas y el reflejo miccional se hace mas potente. 

Facilitacion o inhibicion de la miccion 
por el encefalo 

El reflejo miccional es un reflejo medular autonomo, pero 
centros encefalicos pueden inhibirlo o facilitarlo. Estos cen- 
tros son: 1) centros facilitadores e inhibidores potentes situa- 
dos en el tronco del encefalo , sobre todo en la protuberancia , 
y 2) varios centros localizados en la corteza cerebral que son 
sobre todo inhibidores, pero pueden hacerse excitadores. 

El reflejo miccional es la causa basica de la miccion, pero 
los centros superiores ejercen normalmente un control final 
sobre la miccion como sigue: 

1. Los centros superiores mantienen el reflejo miccional par- 
cialmente inhibido, excepto cuando se desea la miccion. 

2. Los centros superiores pueden impedir la miccion, incluso 
aunque se produzca el reflejo miccional, mediante una 
contraccion tonica del esf Inter vesical externo hasta que 
se presente un momento adecuado. 

3. Cuando es el momento de la miccion, los centros cortica- 
les pueden facilitar que los centros de la miccion sacros 
ayuden a iniciar el reflejo miccional y al mismo tiempo 
inhibir el esf Inter urinario externo para que la miccion 
pueda tener lugar. 

La miccion voluntaria suele iniciarse de la siguiente forma. 
En primer lugar, una persona contrae voluntariamente los 
musculos abdominales, lo que aumenta la presion en la vejiga 
y permite entrar una cantidad extra de orina en el cuello de la 
vejiga y en la uretra posterior bajo presion, lo que estira sus 
paredes. Esto estimula los receptores de distension, lo que 
excita el reflejo miccional y a la vez inhibe el esf Inter ure- 
tral externo. Habitualmente se vaciara toda la orina dejando 
raramente mas de 5-10 ml en la vejiga. 

Anomalias de la miccion 


La vejiga atonica y La incontinencia debidas a La destruc- 
cion de las fibras nerviosas sensitivas. La contraccion 
refleja miccional no puede tener lugar si se destruyen las 
fibras nerviosas sensitivas que van de la vejiga a la medula 
espinal, lo que impide la transmision de las senales de 
distension de la vejiga. Cuando esto ocurre, una persona 
pierde el control vesical, a pesar de unas fibras aferentes 
intactas desde la medula hasta la vejiga y de unas cone- 
xiones neurogenas intactas dentro del encefalo. En lugar 


de vaciarse periodicamente, la vejiga se llena al maximo y 
unas pocas gotas rebosan a la vez a traves de la uretra. A 
esto se le denomina incontinencia por rebosamiento. 

Una causa comun de vejiga atonica es la lesion por aplas- 
tamiento en la region sacra de la medula espinal. Ciertas 
enfermedades pueden tambien lesionar las ralces nerviosas 
dorsales que entran en la medula espinal. Por ejemplo, la 
slfilis puede causar una fibrosis constrictiva alrededor de las 
fibras de las ralces dorsales, destruyendolas. Este trastorno se 
denomina tabes dorsal, y al trastorno vesical resultante se le de¬ 
nomina vejiga tabetica. 

Vejiga automatica debida a una lesion de La medula espi¬ 
nal por encima de la region sacra. Si la medula espinal se 
lesiona por encima de la region sacra, pero los segmentos 
medulares sacros continuan intactos, todavla pueden apa- 
recer reflejos miccionales tlpicos. Pero ya no estan contro- 
lados por el encefalo. Durante los primeros dlas a varias 
semanas posteriores a la lesion, los reflejos miccionales 
estan suprimidos por el estado de «shock espinal» cau- 
sado por la perdida brusca de impulsos facilitadores pro- 
cedentes del tronco del encefalo y del cerebro. Pero si la 
vejiga se vacla periodicamente mediante sondaje para evi- 
tar la lesion vesical producida por su distension excesiva, la 
excitabilidad del reflejo miccional aumenta gradualmente 
hasta que vuelven los reflejos miccionales tlpicos; entonces 
se produce un vaciamiento (no anunciado) de la vejiga. 

Algunos pacientes pueden todavla controlar la miccion 
en este trastorno estimulando la piel (rascado y pinzado) 
de la region genital, lo que a veces desencadena un reflejo 
miccional. 

Vejiga neurogena sin inhibicion debida a La falta de seha- 
les inhibidoras del encefalo. Otra anomalla de la miccion 
es la tambien conocida como vejiga neurogena sin inhibi¬ 
cion, que da lugar a una miccion frecuente y relativamente 
incontrolada. Este trastorno se debe a una lesion parcial de 
la medula espinal o del tronco del encefalo que interrumpe 
la mayorla de las senales inhibidoras. Los impulsos facili¬ 
tadores pasan continuamente hacia la medula y mantienen 
los centros sacros tan excitables que incluso una pequena 
cantidad de orina desencadena un reflejo miccional incon- 
trolable, lo que da lugar a una miccion frecuente. 


La formacion de orina es resultado 
del filtrado glomerular, la reabsorcion 
tubular y la secrecion tubular 


La intensidad con la que se excretan diferentes sustancias en 
la orina representa la suma de tres procesos renales, que se 
muestran en la figura 26-9: 1) la filtracion glomerular; 2) la 
reabsorcion de sustancias de los tubulos renales hacia la san- 
gre, y 3) la secrecion de sustancias desde la sangre hacia los 
tubulos renales. De forma matematica se expresa: 

Velocidad deexcrecion urinaria = 

Velocidad de filtracion - Velocidad de reabsorcion 
+ Velocidad de secrecion 

La formacion de orina comienza cuando una gran can¬ 
tidad de llquido que casi no dispone de protelnas se filtra 
desde los capilares glomerulares a la capsula de Bowman. La 
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Excrecion urinaria 

Excrecion = Filtracion - Reabsorcion + Secrecion 

"gjra 26-9 Procesos basicos del rinon que determinan la com- 
: * .cion de la orina. La excrecion urinaria de una sustancia es igual 
i ~ intensidad con que la sustancia se filtra menos la intensidad 
ia que se reabsorbe mas la intensidad con que se secreta desde 
a sangre capilar peritubular hacia los tubulos. 


—-avor parte de las sustancias del plasma, excepto las protei- 
• se filtran libremente, de manera que su concentration 
cn el filtrado glomerular de la capsula de Bowman es casi la 
-usma que en el plasma. A medida que el llquido abandona 
capsula de Bowman y pasa a traves de los tubulos, se modi- 
ica por la reabsorcion de agua y solutos espedficos de nuevo 
-acia la sangre o por la secrecion de otras sustancias desde 
5 capilares peritubulares hacia los tubulos. 

La figura 26-10 muestra el manejo renal de cuatro sus- 
-ancias hipoteticas. La sustancia mostrada en el panel A se 
~itra libremente en los capilares glomerulares, pero no 
se reabsorbe ni secreta, de forma que su excrecion es igual a 
■2 intensidad con que se filtra. Los rinones manejan de esta 
rorma ciertos productos de desecho, como la creatinina, lo 
que permite excretar casi todo lo que se filtra. 

En el panel B, la sustancia se filtra libremente pero se 
reabsorbe parcialmente de los tubulos hacia la sangre. Luego 
a excrecion urinaria es menor que la filtracion en los capila¬ 
res glomerulares. En este caso, la excrecion se calcula como 
z filtracion menos la reabsorcion. Esto es tfpico de muchos 
electrolitos del cuerpo, como iones sodio y cloruro. 

En el panel C, la sustancia se filtra libremente en los capi- 
.ares glomerulares pero no se excreta en la orina porque toda 
sustancia filtrada se reabsorbe de los tubulos de nuevo a la 
sangre. Este patron aparece en algunas sustancias nutritivas 
de la sangre, como los aminoacidos y la glucosa, lo que per- 
—iite conservarlas en los liquidos corporales. 

La sustancia del panel D se filtra libremente en los capi- 
.ares glomerulares y no se reabsorbe, pero se secretan can- 
ndades adicionales de esta sustancia desde la sangre capilar 


Solo filtracion Filtracion, reabsorcion 

parcial 





Filtracion, reabsorcion Filtracion, secrecion 

completa 



Figura 26-10 Manejo renal de cuatro sustancias hipoteticas. 
A. La sustancia se filtra libremente, pero no se reabsorbe. B. La 
sustancia se filtra libremente, pero parte de la carga filtrada se 
reabsorbe de nuevo a la sangre. C. La sustancia se filtra libre¬ 
mente, pero no se excreta en la orina porque toda la sustancia 
filtrada se reabsorbe de los tubulos hacia la sangre. D. La sustan¬ 
cia se filtra libremente y no se reabsorbe, pero se secreta desde 
la sangre capilar peritubular hacia los tubulos renales. 


peritubular a los tubulos renales. Este patron es frecuente en 
los acidos organicos y las bases, lo que permite eliminarlos 
rapidamente de la sangre y excretarlos en grandes cantidades 
en la orina. La excrecion en este caso se calcula en forma de 
filtracion mas secrecion tubular. 

Para cada sustancia del plasma hay una combination par¬ 
ticular de filtracion, reabsorcion y secrecion. La intensidad 
con la que la sustancia se excreta en la orina depende de la 
intensidad relativa de estos tres procesos renales basicos. 

Filtracion, reabsorcion y secrecion 
de diferentes sustancias 

En general, la reabsorcion tubular es cuantitativamente 
mas importante que la secrecion tubular en la formacion 
de la orina, pero la secrecion es importante para determi- 
nar las cantidades de iones potasio e hidrogeno y algunas 
otras sustancias que se excretan por la orina. La mayoria de 
las sustancias que deben eliminarse de la sangre, en espe¬ 
cial los productos finales del metabolismo, como la urea, 
la creatinina, el acido urico y los uratos, se reabsorben mal 
y por ello se excretan en grandes cantidades en la orina. 
Ciertas sustancias extranas y farmacos se reabsorben mal 
pero, ademas, se secretan desde la sangre a los tubulos, de 
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manera que su excrecion es alta. Por el contrario, los elec- 
trolitos, como los iones cloro, sodio y bicarbonato, se reab- 
sorben mucho, de manera que solo aparecen en la orina 
pequenas cantidades. Ciertas sustancias nutritivas, como 
los aminoacidos y la glucosa, se reabsorben completamente 
de los tubulos y no aparecen en la orina, aunque se filtren 
grandes cantidades por los capilares glomerulares. 

Cada uno de los procesos (filtrado glomerular, reabsor¬ 
cion y secrecion tubular) esta regulado de acuerdo con las 
necesidades del cuerpo. Por ejemplo, cuando hay un exceso 
de sodio en el cuerpo, la intensidad con la que el sodio se fil- 
tra aumenta y se reabsorbe una fraccion menor del sodio 
filtrado, lo que da lugar a una mayor excrecion en la orina. 

Para la mayoria de las sustancias, la filtracion y la reab¬ 
sorcion son muy intensas comparadas con la excrecion. 
Luego ajustes sutiles en la filtracion o la reabsorcion pue- 
den dar lugar a cambios grandes en la excrecion renal. Por 
ejemplo, un aumento del filtrado glomerular (FG) de solo un 
10% (de 180 a 1981/dia) aumentaria el volumen de orina 
13 veces (de 1,5 a 19,51/dia) si la reabsorcion tubular perma- 
neciera constante. Bn realidad, los cambios en el filtrado 
glomerular y en la reabsorcion tubular suelen actuar de 
manera coordinada para producir los cambios necesarios en 
la excrecion renal. 

Por que se filtran y despues se reabsorben grandes can¬ 
tidades de solutos en los rinones? Uno podria cuestionar- 
se la sabiduria del hecho de filtrar grandes cantidades de agua 
y solutos y despues reabsorberlos en su mayoria. Una ventaja 
de un FG alto es que permite a los rinones eliminar con rapi- 
dez productos de desecho del cuerpo que dependen sobre todo 
de la filtracion glomerular para su excrecion. La mayoria de los 
productos de desecho se absorbe mal en los tubulos y, por ello, 
depende de un FG alto para extraerlos eficazmente del cuerpo. 

Una segunda ventaja de un FG alto es que permite que el 
rinon filtre y procese todos los liquidos corporales muchas 
veces al dia. Debido a que el volumen de plasma es de 3 1, 
mientras que el FG es de 1801/dia, todo el plasma puede fil- 
trarse y procesarse unas 60 veces al dia. Este FG alto permite 
a los rinones controlar de modo preciso y rapido el volumen 
y composicion de los liquidos corporales. 

Filtrado glomerular: el primer paso 
para la formacion de orina 

Composicion del filtrado glomerular 

La formacion de orina comienza con la filtracion de grandes 
cantidades de liquido a traves de los capilares glomerulares 
hacia la capsula de Bowman. Como la mayoria de los capi¬ 
lares, los capilares glomerulares son relativamente imper- 
meables a las proteinas, de manera que el liquido filtrado 
(llamado filtrado glomerular) carece practicamente de pro¬ 
teinas y elementos celulares, incluidos los eritrocitos. 

Las concentraciones de otros constituyentes del filtrado 
glomerular, como la mayoria de las sales y moleculas orga- 
nicas, son similares a las concentraciones en el plasma. Las 
excepciones a esta generalization son algunas sustancias con 
un peso molecular bajo, como el calcio y los acidos grasos, 
que no se filtran libremente porque estan unidas parcial- 


mente a las proteinas plasmaticas. Por ejemplo, casi la mitad 
del calcio plasmatico y la mayor parte de los acidos grasos 
plasmaticos estan unidos a proteinas y estas porciones uni¬ 
das no se filtran a traves de los capilares glomerulares. 

El FG es alrededor del 20% del flujo 
plasmatico renal 

Como en otros capilares, el FG esta determinado por: 1) el 
equilibrio entre las fuerzas hidrostaticas y coloidosmoticas 
que actua a traves de la membrana capilar, y 2) el coeficiente 
de filtracion capilar (K f ), el producto de la permeabilidad 
por el area superficial de filtro de los capilares. Los capilares 
glomerulares tienen una filtracion mucho mayor que la mayo¬ 
ria de los otros capilares por una presion hidrostatica glome¬ 
rular alta y un gran I< r En el adulto medio, el FG es de unos 
125 ml/min, o 1801/dia. La fraccion del flujo plasmatico renal 
que se filtra (la fraccion de filtracion) es de media de 0,2; esto 
significa que alrededor del 20% del plasma que fluye a traves 
del rinon se filtra a traves de los capilares glomerulares. La 
fraccion de filtracion se calcula como sigue: 

Fraccion de filtracion = FC/Flujo plasmatico renal 

Membrana capilar glomerular 

La membrana capilar glomerular es similar a la de otros capi¬ 
lares, excepto en que tiene tres capas principales (en lugar 
de las dos habituales): 1) el endotelio del capilar; 2) una mem¬ 
brana basal, y 3) una capa de celulas epiteliales (podocitos) 
rodeando a la superficie externa de la membrana basal capi¬ 
lar (fig. 26-11). Juntas, estas capas forman la barrera de fil¬ 
tracion que, a pesar de sus tres capas, filtra varios cientos de 
veces mas agua y solutos que la membrana capilar habitual. 
Incluso con esta elevada intensidad de filtracion, la mem¬ 
brana capilar glomerular evita normalmente la filtracion de 
proteinas plasmaticas. 

La elevada filtracion a traves de la membrana capilar glo¬ 
merular se debe en parte a sus especiales caracteristicas. El 
endotelio capilar esta perforado por cientos de pequenos 
agujeros, llamados fenestraciones, similares a los capilares 
fenestrados que se encuentran en el higado. Aunque la fenes¬ 
tration es relativamente grande, las celulas endoteliales estan 
dotadas de muchas cargas negativas fijas que dificultan el 
paso de las proteinas plasmaticas. 

Rodeando al endotelio esta la membrana basal, que cons- 
ta de una red de colageno y fibrillas de proteoglucanos que 
tienen grandes espacios a traves de los cuales pueden filtrarse 
grandes cantidades de agua y de solutos. La membrana basal 
evita con eficacia la filtracion de proteinas plasmaticas, en 
parte debido a las cargas electricas negativas fuertes de los 
proteoglucanos. 

La parte final de la membrana glomerular es una capa de 
celulas epiteliales que recubre la superficie externa del glo- 
merulo. Estas celulas no son continuas, sino que tienen unas 
prolongaciones largas similares a pies (podocitos) que rodean 
la superficie externa de los capilares (v. fig. 26-11). Los podo¬ 
citos estan separados por espacios llamados poros en hen- 
didura a traves de los cuales se mueve el filtrado glomerular. 
Las celulas epiteliales, que tienen tambien cargas negativas, 
restringen de forma adicional la filtracion de las proteinas 
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Capitulo 26 Formacion de la orina por los rinones: I. Fiitracion glomerular, flujo sangumeo renal y su control 


Tubulo proximal 

Podocitos 



Arteriola aferente 


Epitelio 


Membrana 

basal 


Endotelio 


Fenestraciones 


“-gura 26-11 A. Ultraestructura basica de los capilares glome- 
_;?res. B. Seccion transversal de la membrana capilar glomerular 
. sus principales componentes: el endotelio capilar, la membrana 
zasal y el epitelio (podocitos). 


i^asmaticas. De este modo, todas las capas de la pared capi- 
- glomerular proporcionan una barrera a la fiitracion de las 
proteinas plasmaticas. 

La capacidad de filtrarse de los solutos se relaciona 
nversamente con su tamano. La membrana capilar glome¬ 
rular es mas gruesa que la de la mayoria de los otros capilares, 
es tambien mucho mas porosa y por tanto filtra liquido con 
mayor intensidad. A pesar de la elevada fiitracion, la barrera de 
nlcracion glomerular filtra de modo selectivo las moleculas que 
se filtraran basandose en su tamano y en su carga electrica. 

La tabla 26-1 enumera el efecto del tamano molecular 
sobre la capacidad de filtrarse de diferentes moleculas. Una 
capacidad de fiitracion de 1 significa que la sustancia se fil- 
rra tan libremente como el agua; una capacidad de fiitracion 
de 0,75 significa que la sustancia se filtra con una rapidez de 
solo un 75% la del agua. Observese que los electrolitos como 
el sodio y los compuestos organicos pequenos como la glu- 
cosa se filtran libremente. A medida que la masa molecular 
de la molecula se acerca a la de la albumina, su capacidad 
para filtrarse se reduce rapidamente, acercandose a cero. 

Las moleculas grandes con carga negativa se filtran con 
menor faciiidad que las moleculas con el mismo tamano 
molecular y cargas positivas. El diametro molecular de la 
proteina plasmatica albumina es solo de unos 6nm, mientras 
que los poros de la membrana glomerular tienen unos 8nm 
1 80 angstroms). Sin embargo, la albumina no se filtra por su carga 
negativa y la repulsion electrostatica ejercida por las cargas ne- 
gativas de los proteoglucanos de la pared capilar glomerular. 

La figura 26-12 muestra como la carga electrica afecta a la 
fiitracion en el glomerulo de dextranos con diferentes pesos 


Tabla 26-1 Capacidad de fiitracion de las sustancias por los 
capilares glomerulares basada en la masa molecular 


Sustancia 

Masa molecular 

Capacidad de fiitracion 

Agua 

18 

1 

Sodio 

23 

1 

Glucosa 

180 

1 

Inulina 

5.500 

1 

Mioglobina 

17.000 

0,75 

Albumina 

69.000 

0,005 



moleculares. Los dextranos son polisacaridos que pueden 
fabricarse como moleculas neutras o con cargas positivas o 
negativas. Observese que para cualquier radio molecular, las 
moleculas con cargas positivas se filtran con mucha mayor 
faciiidad que las moleculas con cargas negativas. Los dex¬ 
tranos neutros tambien se filtran con mayor faciiidad que los 
dextranos con cargas negativas del mismo peso molecular. 
La razon de estas diferencias en la capacidad de fiitracion es 
que las cargas negativas de la membrana basal y de los podo¬ 
citos proporcionan un medio importante para restringir a 
las moleculas grandes con cargas negativas, incluidas las pro¬ 
teinas plasmaticas. 

En ciertas nefropatias, las cargas negativas que hay sobre 
la membrana basal se pierden incluso antes de que haya cam- 
bios notables en el aspecto histologico del rinon, un trastorno 
que se denomina nefropatia por cambios minimos . Como 
resultado de esta perdida de cargas negativas en la mem¬ 
brana basal, algunas de las proteinas de peso molecular bajo, 
en especial la albumina, se filtran y aparecen en la orina, un 
trastorno conocido como proteinuria o albuminuria. 



Radio molecular efectivo (A) 

Figura 26-12 Efecto del radio molecular y de la carga electrica de 
los dextranos en su capacidad de filtrarse por los capilares glome¬ 
rulares. Un valor de 1 indica que la sustancia se filtra tan libre¬ 
mente como el agua, mientras que un valor de 0 indica que no 
se filtra. Los dextranos son polisacaridos que pueden sintetizarse 
como moleculas neutras o con cargas positiva o negativa y con 
diferentes pesos moleculares. 
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Determinantes del FC 


El FG esta determinado por: 1) la suma de las fuerzas hidros¬ 
tatica y coloidosmotica a traves de la membrana glomerular, 
que da lugar a la presion de filtration neta , y 2) el coeficiente 
de filtracion capilar glomerular, K f En una formula matema- 
tica, el FG es igual al producto del K f y de la presion de fil¬ 
tracion neta: 


Fuerzas que favorecen la filtracion (mmHg) 

Presion hidrostatica glomerular 60 

Presion coloidosmotica en la capsula de Bowman 0 

Fuerzas que se oponen a la filtracion (mmHg) 

Presion hidrostatica en la capsula de Bowman 18 

Presion coloidosmotica capilar glomerular 32 


Presion de filtracion neta = 60-18-32 = +10 mmHg 


FC = K f x Presion de filtracion neta 

La presion de filtracion neta representa la suma de las 
fuerzas hidrostatica y coloidosmotica que favorecen o se 
oponen a la filtracion a traves de los capilares glomerulares 
(fig. 26-13). Estas fuerzas son: 1) la presion hidrostatica den- 
tro de los capilares glomerulares (presion hidrostatica glome¬ 
rular, P ), que favorece la filtracion; 2) la presion hidrostatica 
en la capsula de Bowman (P ; ) fuera de los capilares, que 
se opone a la filtracion; 3) la presion coloidosmotica de 
las proteinas plasmaticas en el capilar glomerular (ti g ), 
que se opone a la filtracion, y 4) la presion coloidosmotica 
de las proteinas en la capsula de Bowman (itj, que favorece 
la filtracion. (En condiciones normales, la concentracion de 
proteinas en el filtrado glomerular es tan baja que la presion 
coloidosmotica en el liquido de la capsula de Bowman se 
considera cero.) 

El FG puede expresarse, por tanto, como 

FC = K, x (P 0 - P B - n c + 7^) 

Aunque los valores normales para los determinantes del 
FG no se han medido directamente en los seres humanos, 
se ha calculado en animales como los perros y las ratas. 
Basandonos en los resultados obtenidos en animales, se 
cree que las fuerzas normales aproximadas que favorecen y 
se oponen al filtrado glomerular en los seres humanos son 
como sigue (v. fig. 26-13): 



la capsula 
de Bowman 
(18 mmHg) 


Presion de 
filtracion neta = 
(10 mmHg) 


Presion 
hidrostatica 
glomerular 
(60 mmHg) 


Presion en 
la capsula 
de Bowman 
(18 mmHg) 


Presion 
oncotica 
glomerular 
(32 mmHg) 


Figura 26-13 Resumen de las fuerzas que provocan la filtracion 
en los capilares glomerulares. Los valores mostrados son calculos 
para seres humanos sanos. 


Algunos de estos valores pueden cambiar mucho bajo 
diferentes condiciones fisiologicas, mientras que otras se 
alteran sobre todo en la enfermedad, como se expondra mas 
adelante. 

El aumento del coeficiente de filtracion capilar 
glomerular incrementa el FG 

El I< f es una medida del producto de la conductividad hidrau- 
lica y el area superficial de los capilares glomerulares. El K f 
no puede medirse directamente, pero se calcula experimen- 
talmente dividiendo el filtrado glomerular por la presion de 
filtracion neta: 

K f = FG/Presionde filtracion neta 

Como el FG total en los dos rinones es de unos 125 ml/min 
y la presion de filtracion neta 10 mmHg, el I< f normal se 
calcula en unos 12,5ml/min/mmHg de presion de filtracion. 
Cuando el K f se expresa por 100 g de peso renal, tiene un 
promedio de alrededor de 4,2ml/min/mmHg, un valor unas 
400 veces mayor que el K f de la mayoria de los otros sistemas 
capilares del cuerpo; el K f medio de la mayoria de los otros 
tejidos del cuerpo es solo de unos 0,01ml/min/mmHg por 
100 g. Este I< f alto de los capilares glomerulares contribuye 
mucho a su filtracion rapida de liquido. 

Aunque el aumento del I< f eleva el FG y la reduccion del K f 
lo reduce, los cambios en K f probablemente no constituyen 
un mecanismo importante de regulacion normal dia a dia 
del FG. Pero algunas enfermedades reducen el I< f al reducir 
el numero de capilares glomerulares funcionantes (redu- 
ciendo asi el area superficial para la filtracion) o aumentando 
el espesor de la membrana capilar glomerular y reduciendo 
su conductividad hidraulica. Por ejemplo, la hipertension 
incontrolada y la diabetes mellitus reducen gradualmente el 
K f al aumentar el espesor de la membrana basal capilar glome¬ 
rular y, finalmente, danando los capilares de forma tan grave 
que se pierde la funcion capilar. 

El aumento de la presion hidrostatica 
en la capsula de Bowman reduce el FG 

Las medidas directas, usando micropipetas, de la presion 
hidrostatica en la capsula de Bowman y en diferentes pun- 
tos del tubulo proximal en animales experimentales indican 
que una estimacion razonable de la presion en la capsula de 
Bowman en los seres humanos es de unos 18 mmHg en con¬ 
diciones normales. El aumento de la presion hidrostatica en 
la capsula de Bowman reduce el FG, mientras que reducir 
la presion aumenta el FG. Pero los cambios en la presion 
de la capsula de Bowman no son normalmente un meca¬ 
nismo importante de regulacion del FG. 
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Capitulo 26 Formacion de la orina por los rinones: I. Filtracion glomerular, flujo sanguineo renal y su control 


Er. ciertos estados patologicos asociados a la obstruc- 
mm de la via urinaria, la presion en la capsula de Bowman 
f- :e aumentar mucho y provocar una reduccion grave 
§d EG. Por ejemplo, la precipitacion del calcio o del acido 
puede dar lugar a «calculos» que se alojen en la via 
r-^ria, a menudo en el ureter, lo que obstruye el flujo en la 
^ urinaria y aumenta la presion en la capsula de Bowman, 
fe: reduce el FG y finalmente puede provocar hidronefrosis 
* “ension y dilatacion de la pelvis y los calices renales) y 
** nar o incluso destruir el rinon a no ser que se alivie la 
*rscrucci6n. 

I aumento de La presion coloidosmotica capilar 
fwomerular reduce el FG 

- —edida que la sangre pasa desde la arteriola aferente a traves 
je los capilares glomerulares hasta las arteriolas eferentes, la 
uncentracion plasmatica de las proteinas aumenta alrededor 
: on 20% (fig. 26-14). La razon de esto es que alrededor de 
na quinta parte del liquido en los capilares se filtra a la cap- 
sila de Bowman, lo que concentra las proteinas plasmaticas 
riomerulares que no se filtran. Suponiendo que la presion 
:: .oidosmotica normal del plasma que entra en los capi¬ 
tes glomerulares es de 28 mmHg, este valor habitualmente 
2 -menta a unos 36 mmHg en el momento en que la sangre 
^■canza el extremo eferente de los capilares. Luego la presion 
coloidosmotica media de las proteinas plasmaticas en el capilar 
domerular esta a medio camino entre los 28 y los 36 mmHg, o 
unos 32 mmHg. 

De este modo, dos factores que influyen en la presion 
coloidosmotica capilar glomerular son: 1) la presion coloi¬ 
dosmotica del plasma arterial y 2) la fraccion del plasma fil- 
rrada por los capilares glomerulares (fraccion de filtracion). 
El aumento de la presion coloidosmotica del plasma arterial 
eleva la presion coloidosmotica capilar glomerular, lo que a 
su vez reduce el FG. 

Aumentar la fraccion de filtracion tambien concentra las 
proteinas plasmaticas y eleva la presion coloidosmotica glome- 
ndar (v. fig. 26-14). Como la fraccion de filtracion se define 



i del capilar glomerular 

' Figura 26-14 Aumento de la presion coloidosmotica del plasma 
| que fluye a traves del capilar glomerular. Lo normal es que alre- 
f dedor de una quinta parte del liquido que hay en los capilares 
| glomerulares se filtre hacia la capsula de Bowman, lo que concen- 
“ tra las proteinas plasmaticas que no se filtran. Los aumentos en la 
= fraccion de filtracion (filtrado glomerular/flujo plasmatico renal) 
^ aumentan la velocidad con la que la presion coloidosmotica del 
^ plasma aumenta a lo largo del capilar glomerular; los descensos en 
la fraccion de filtracion tienen el efecto opuesto. 


como FG/flujo plasmatico renal, la fraccion de filtracion puede 
aumentarse elevando el FG o reduciendo el flujo plasmatico 
renal. Por ejemplo, una reduccion del flujo plasmatico renal 
sin cambio inicial en el FG tenderia a aumentar la fraccion de 
filtracion, lo que aumentaria la presion coloidosmotica capi¬ 
lar glomerular y tenderia a reducir el FG. Por esta razon, 
los cambios en el flujo sanguineo renal pueden influir en el 
FG independientemente de los cambios en la presion hidros¬ 
tatica glomerular. 

Al aumentar el flujo sanguineo renal, una fraccion menor 
del plasma se filtra inicialmente fuera de los capilares glome¬ 
rulares, lo que provoca un incremento lento de la presion 
coloidosmotica glomerular y un menor efecto inhibidor 
sobre el FG. En consecuencia, incluso con una presion hidros- 
tatica glomerular constante, una mayor cantidad de flujo 
sanguineo hacia el glomerulo tiende a aumentar el FG, y 
una menor intensidad del flujo sanguineo hacia el glomerulo 
tiende a reducirlo. 



El aumento de la presion hidrostatica capilar 
glomerular incrementa el FG 

Se ha calculado que la presion hidrostatica capilar glomeru¬ 
lar es de unos 60 mmHg en condiciones normales. Los cam¬ 
bios en la presion hidrostatica glomerular son la principal 
forma de regular fisiologicamente el FG. Los aumentos en la 
presion hidrostatica glomerular incrementan el FG, mientras 
que las reducciones en la presion hidrostatica glomerular lo 
reducen. 

La presion hidrostatica glomerular esta determinada por 
tres variables, todas ellas bajo control fisiologico: 1) presion 
arterial; 2) resistencia arteriolar aferente, y 3) resistencia 
arteriolar eferente. 

El aumento de la presion arterial tiende a elevar la pre¬ 
sion hidrostatica glomerular y, por tanto, a aumentar el FG. 
(Sin embargo, como se comentara despues, este efecto esta 
amortiguado por mecanismos autorreguladores que mantie- 
nen una presion glomerular relativamente constante mien¬ 
tras fluctiia la presion arterial.) 

El aumento de la resistencia en las arteriolas aferentes 
reduce la presion hidrostatica glomerular y disminuye el 
FG. Por el contrario, la dilatacion de las arteriolas afe¬ 
rentes aumenta la presion hidrostatica glomerular y el FG 
(fig. 26-15). 

La constriccion de las arteriolas eferentes aumenta la 
resistencia al flujo de salida de los capilares glomerulares. 
Esto aumenta la presion hidrostatica glomerular, y mien¬ 
tras que el aumento de la resistencia eferente no reduzca 
demasiado el flujo sanguineo renal, el FG aumenta li- 
geramente (v. fig. 26-15). Sin embargo, como la constric¬ 
cion arteriolar aferente tambien reduce el flujo sanguineo 
renal, la fraccion de filtracion y la presion coloidosmotica 
glomerular aumentan a medida que la resistencia arte¬ 
riolar eferente aumenta. Luego si la constriccion de las 
arteriolas eferentes es intensa (incremento mayor de tres 
veces de la resistencia arteriolar eferente), el aumento 
de la presion coloidosmotica supera el incremento de 
la presion hidrostatica capilar glomerular debido a la 
constriccion arteriolar eferente. Cuando esto ocurre, 
la fuerza neta de la filtracion se reduce en realidad, lo que 
disminuye el FG. 


http://booksmedicos.org 


315 


UN 










Unidad V Los tfquidos corporatesy los rihones 



Resistencia arteriolar eferente 
(x normal) 



Resistencia arteriolar aferente 
(x normal) 

Figura 26-15 Efecto del cambio en la resistencia arteriolar afe¬ 
rente o en la resistencia arteriolar eferente sobre el filtrado glo¬ 
merular y el flujo sanguineo renal. 


Tabla 26-2 Factores que pueden reducir el filtrado glomerular (FG) 


Determinantes fisicos* 

Causas fisiologicas/ 
fisiopatologicas 

1 K, -4 FG 

Nefropatia, diabetes mellitus, 
hipertension 

TP b -4 FG 

Obstruction via urinaria 
(p. ej., litiasis renal) 

17C r -4 FG 

i Flujo sanguineo renal, aumento 
de proteinas plasmaticas 

i P r -4 FG 


■J. A„ — 4 P f 

•I Presion arterial (tiene solo 
un efecto pequeno debido a 
autorregulacion) 

i R. -4 P r 

si Angiotensina II (farmacos 
que bloquean la formacion 
de angiotensina II) 

t R -4 P„ 

A w 

T Actividad simpatica, 
hormonas vasoconstrictoras 
(p. ej., noradrenalina, endotelina) 


*Los cambios opuestos en los determinantes suelen aumentar el FG. 

A pl presion arterial sistemica; K f , coeficiente de filtracion glomerular; 

P B , presion hidrostatica en la capsula de Bowman; P c , presion hidrostatica 
capilar glomerular; R v resistencia arteriolar aferente; R E , resistencia arteriolar 
eferente; n Q , presion coloidosmotica de las proteinas plasmaticas en el 
capilar glomerular. 


De este modo, la constriccion arteriolar eferente tiene 
un efecto bifasico sobre el FG. Con niveles moderados de 
constriccion hay an ligero incremento del FG, pero con 
una constriccion intensa hay una reduccion del mismo. La 
principal causa de la reduccion final del FG es la que sigue. 
A medida que la constriccion eferente aumenta y la concen- 
tracion de las proteinas plasmaticas aumenta, se produce 
un incremento no lineal rapido en la presion coloidosmo¬ 
tica debido al efecto Donnan; cuanto mayor es la concen- 
tracion de proteinas, mas rapidamente aumenta la presion 
coloidosmotica debido a la interaction de los iones unidos 
a las proteinas plasmaticas, que tambien ejercen un efecto 
osmotico, como se comento en el capitulo 16. 

Para resumir, la constriccion de las arteriolas aferentes 
reduce el FG. Pero el efecto de la constriccion arteriolar efe¬ 
rente depende de la gravedad de la constriccion; la constriccion 
eferente ligera aumenta el FG, pero la intensa (un incremento 
tres veces mayor de la resistencia) tiende a reducirlo. 

La tabla 26-2 resume los factores que pueden reducir 
el FG. 

FLujo sangufneo renal 


En un varon medio de 70 kg, el flujo sanguineo combinado 
a traves de los dos rihones es de unos 1.100 ml/min, o un 
22% del gasto cardiaco. Considerando el hecho de que los 
dos rihones constituyen solo alrededor del 0,4% del peso 
total del cuerpo, podemos percibir facilmente que reciben 
un flujo extremadamente grande de sangre comparados con 
otros organos. 


Como en otros tejidos, el flujo sanguineo aporta a los 
rihones nutrientes y se lleva los productos de desecho. Pero 
el elevado flujo renal supera mucho sus necesidades. El obje- 
tivo de este flujo adicional es aportar suficiente plasma para 
la elevada filtracion glomerular necesaria para una regulation 
precisa de los volumenes del liquido corporal y las concen- 
traciones de solutos. Como podria esperarse, los mecanis- 
mos que regulan el flujo sanguineo renal estan muy ligados al 
control del FG y a las funciones excretoras de los rihones. 

Flujo sanguineo renal y consumo de oxigeno 

Con respecto al gramo de peso, los rihones consumen nor- 
malmente el doble de oxigeno que el encefalo, pero tienen 
casi siete veces mas flujo sanguineo. Luego el oxigeno trans- 
portado a los rihones supera con mucho sus necesidades 
metabolicas, y la extraction arteriovenosa de oxigeno es re- 
lativamente baja comparada con la de la mayor parte de los 
restantes tejidos. 

Una gran fraction del oxigeno consumido por los riho¬ 
nes se relaciona con la elevada reabsorcion del sodio en los 
tubulos renales. Si el flujo renal y el FG se reducen y se fil- 
tra menos sodio, se reabsorbe menos sodio y se consume 
menos oxigeno. Luego el consumo renal de oxigeno varia en 
proportion con la reabsorcion tubular renal de sodio, que a 
su vez esta muy relacionada con el FG y la velocidad de fil¬ 
tracion del sodio (fig. 26-16). Si la filtracion glomerular cesa 
por completo, tambien lo hace la reabsorcion renal de sodio, 
y el consumo de oxigeno se reduce a una cuarta parte de lo 
normal. Este consumo residual de oxigeno refleja las necesi¬ 
dades metabolicas de las celulas renales. 
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Fteabsorcion de sodio 
(mEq/min por 100 g de peso de rinon) 

Figura 26-16 Relacion entre el consumo de oxigeno y la reabsor- 
zon de sodio en rinones de perro. (Kramer K, Deetjen P: Relation 
of renal oxygen consumption to blood supply and glomerular fil¬ 
tration during variations of blood pressure. Pflugers Arch Physiol 
271:782, I960.). 


Determinantes del flujo sanguineo renal 

El flujo sanguineo renal esta determinado por el gradiente 
de presion a traves de los vasos renales (la diferencia entre las 
presiones hidrostaticas en la arteria renal y en la vena renal), 
dividido por la resistencia vascular total renal: 

(Presion en arteria renal - Presion en vena renal) 
Resistencia vascular renaltotal 

La presion en la arteria renal es aproximadamente igual a 
la presion arterial sistemica, y la presion en la vena renal es de 
media de 3-4 mmHg en la mayoria de las condiciones. Como 
en otros lechos vasculares, la resistencia vascular total a tra¬ 
ves de los rinones esta determinada por la suma de las resis- 
tencias en segmentos vasculares individuales, incluidas las 
arterias, las arteriolas, los capilares y las venas (tabla 26-3). 

La mayor parte de la resistencia vascular renal reside en 
tres segmentos principales: las arterias interlobulillares, las 
arterias aferentes y las arteriolas eferentes. La resistencia de 
estos vasos esta controlada por el sistema nervioso simpatico, 
: varias hormonas y mecanismos de control locales internos, 
I como se comentara mas adelante. Un aumento de la resisten- 
\ cia en cualquiera de los segmentos vasculares de los rinones 
: tiende a reducir el flujo sanguineo renal, mientras que una 
: reduccion en la resistencia vascular aumenta el flujo sangui- 
: neo renal si las presiones en la vena y arteria renales perma- 
\ necen constantes. 

= Aunque los cambios en la presion arterial ejercen cierta 
| influencia sobre el flujo sanguineo renal, los rinones tienen 
mecanismos efectores para mantener el flujo sanguineo renal 
] y el FG relativamente constantes entre los 80 y 170 mmHg de 
- presion arterial, un proceso llamado autorregulacion. Esta 
> capacidad de autorregulacion se produce a traves de meca- 
_ nismos que son completamente intrinsecos, como se comen¬ 
tara despues en este capitulo. 


Tabla 26-3 Presiones y resistencias vasculares aproximadas en la 
circulacion de un rinon normal 


Presion en vaso 
(mmHg) 


Vaso 

Comienzo 

Final 

% de resistencia 
vascular renal 
total 

Arteria renal 

100 

100 

=0 

Arterias interlobular, 
arciforme e 
interlobulillar 

=100 

85 

=16 

Arteriola aferente 

85 

60 

=26 

Capilares 

glomeruiares 

60 

59 

= 1 

Arteriola eferente 

59 

18 

=43 

Capilares 

peritubulares 

18 

8 

=10 

Venas interlobular, 
interlobulillar y 
arciforme 

8 

4 

=4 

Vena renal 

4 

=4 

=0 


El flujo sangumeo en los vasos rectos 
de la medula renal es muy bajo comparado 
con el flujo en la corteza renal 

La parte externa del rinon, la corteza renal, recibe la mayor 
parte del flujo sanguineo renal. El flujo sanguineo en la 
medula renal supone solo el 1-2% del flujo sanguineo renal 
total. El flujo en la medula renal procede de una portion 
especializada del sistema capilar peritubular llamada vasos 
rectos. Estos vasos descienden hasta la medula paralelos a las 
asas de Henle y despues vuelven de nuevo junto a las asas de 
Henle hasta la corteza antes de vaciarse en el sistema venoso. 
Como se comenta en el capitulo 28, los vasos rectos son 
importantes para que los rinones puedan formar una orina 
concentrada. 


Control fisiologico de la filtracion 
glomerular y del flujo sanguineo renal 


Los determinantes del FG que son mas variables y estan suje- 
tos al control fisiologico son la presion hidrostatica glome¬ 
rular y la presion coloidosmotica capilar glomerular. Estas 
variables, a su vez, estan influenciadas por el sistema ner¬ 
vioso simpatico, las hormonas y los autacoides (sustancias 
vasoactivas que liberan los rinones y actuan a nivel local) y 
otros controles de retroalimentacion que son intrinsecos a 
los rinones. 

La activacion del sistema nervioso simpatico 
reduce el FG 

Casi todos los vasos sanguineos de los rinones, incluidas 
las arteriolas aferentes y eferentes, estan muy inervados por 
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fibras nerviosas simpaticas. La fuerte activacion de los ner- 
vios simpaticos renales puede contraer las arteriolas renales 
y reducir el flujo sanguineo renal y el FG. La estimulacion 
moderada o leve ejerce poca influencia sobre el flujo sangui¬ 
neo renal y el FG. Por ejemplo, la activacion refleja del sis- 
tema nervioso simpatico debida a descensos moderados de 
la presion en los barorreceptores del seno carotideo o en los 
receptores cardiopulmonares ejerce poca influencia sobre el 
flujo sanguineo renal o el FG. 

Los nervios simpaticos renales parecen mas importantes 
para reducir el FG durante los trastornos agudos y graves 
que duran de varios min a unas pocas horas, como los pro- 
vocados por las reacciones de defensa, la isquemia encefa- 
lica o la hemorragia grave. En la persona sana en reposo, el 
tono simpatico ejerce poca influencia sobre el flujo sangui¬ 
neo renal. 

Control hormonal y por autacoides 
de la circulacion renal 

Varias hormonas y autacoides pueden influir en el FG y en el 
flujo sanguineo renal, como se resumen en la tabla 26-4. 

La noradrenalina, la adrenalina y la endotelina con- 
traen los vasos sanguineos renales y reducen el FG. Las 

hormonas que constrihen las arteriolas aferentes y eferentes, lo 
que reduce el FG y el flujo sanguineo renal, son la noradrenalina 
y la adrenalina liberadas por la medula suprarrenal. Las con- 
centraciones sanguineas de estas hormonas van generalmente 
paralelas a la actividad del sistema nervioso simpatico; luego la 
noradrenalina y la adrenalina ejercen escasa influencia sobre la 
hemodinamica renal excepto en condiciones extremas, como 
una hemorragia grave. 

Otro vasoconstrictor, la endotelina , es un peptido que 
pueden liberar las celulas endoteliales vasculares lesionadas 
de los rihones, asi como de otros tejidos. La funcion fisio- 
logica de estos autacoides no se conoce del todo. Pero la 
endotelina puede contribuir a la hemostasia (minimizando 
la perdida de sangre) cuando se secciona un vaso sanguineo, lo 
que lesiona el endotelio y libera este poderoso vasoconstric¬ 
tor. Las concentraciones plasmaticas de endotelina tambien 
aumentan en ciertas enfermedades asociadas a lesiones vas¬ 
culares, como la toxemia del embarazo, la insuficiencia renal 
aguda y la uremia cronica, y pueden contribuir a la vasocons- 
triccion renal y reducir el FG en algunas de estas alteraciones 
fisiopatologicas. 


Tabla 26-4 Hormonas y autacoides que infiuyen en el filtrado 
glomerular (FG) 

Hormona o autacoide Efecto sobre el FG 

Noradrenalina 1 

Adrenalina i 

Endotelina i 

Angiotensina II (impide i) 

Oxido nitrico derivado del endotelio t 

Prostaglandinas T 


La angiotensina II contrae preferentemente las arterio¬ 
las eferentes en la mayoria de los estados fisiologicos. Un 

vasoconstrictor renal poderoso, la angiotensina II, puede consi¬ 
derate una hormona circulante y un autacoide local porque se 
forma en los rihones y en la circulacion sistemica. Los receptores 
para angiotensina II estan presentes practicamente en todos los 
vasos sanguineos. No obstante, los vasos sanguineos preglome- 
rulares, en especial las arteriolas aferentes, parecen estar relati- 
vamente protegidos de la contraccion mediada por angiotensina II 
en la mayoria de los estados fisiologicos asociados con la acti¬ 
vacion del sistema renina-angiotensina (p. ej. f durante una dieta 
baja en sodio o una presion de perfusion renal reducida debida 
a estenosis de la arteria renal. Esta proteccion se debe a la libe¬ 
ration de vasodilatadores, especialmente oxido nitrico y pros¬ 
taglandinas , que contrarrestan los efectos vasoconstrictores de 
angiotensina II en esos vasos sanguineos. 

Sin embargo, las arteriolas eferentes son altamente sen- 
sibles a la angiotensina II. Debido a que la angiotensina II 
contrae sobre todo las arteriolas eferentes en la mayoria 
de los estados fisiologicos, las concentraciones de angio¬ 
tensina II aumentadas elevan la presion hidrostatica glome¬ 
rular mientras reducen el flujo sanguineo renal. Debe 
tenerse en cuenta que la mayor formacion de angioten¬ 
sina II suele tener lugar en circunstancias que se acompa- 
nan de una reduccion de la presion arterial o una perdida 
de volumen, que tienden a reducir el FG. En estas circuns¬ 
tancias, la mayor concentracion de angiotensina II, al cons- 
trenir las arteriolas eferentes, ayuda a evitar reducciones 
de la presion hidrostatica glomerular y del FG; al mismo 
tiempo, la reduccion del flujo sanguineo renal causada por 
la constriccion arteriolar eferente contribuye a reducir el 
flujo a traves de los capilares peritubulares, lo que a su vez 
aumenta la reabsorcion de sodio y de agua, como se expone 
en el capitulo 27. 

De este modo, el aumento de la concentracion de angio¬ 
tensina II que aparece en las dietas pobres en sodio o en las 
perdidas de volumen ayuda a mantener el FG y la excrecion 
normal de productos de desecho metabolicos, como la urea 
y la creatinina, que dependen de la filtration glomerular para 
su secretion; al mismo tiempo, la constriccion inducida por 
la angiotensina II de las arteriolas eferentes incrementa la 
reabsorcion tubular de sodio y agua, lo que ayuda a restaurar 
el volumen sanguineo y la presion arterial. Este efecto de la 
angiotensina II para ayudar a «autorregular» el FG se expone 
con mas detalle en este capitulo. 

El oxido nitrico derivado del endotelio reduce la resis- 
tencia vascular renal y aumenta el FG. Un autacoide que 
reduce la resistencia vascular renal y es liberado por el endo¬ 
telio vascular de todo el cuerpo es el oxido nitrico derivado del 
endotelio. La production basal de oxido nitrico parece impor- 
tante para mantener la vasodilatation de los rihones. Esto per- 
mite a los rihones excretar cantidades normales de sodio y de 
agua. Luego la administration de farmacos que inhiban esta 
formacion normal de oxido nitrico incrementara la resistencia 
vascular renal y reducira el FG y la excrecion urinaria de sodio, 
lo que finalmente elevara la presion arterial. En algunos pacien- 
tes hipertensos o en pacientes con aterosclerosis, danos en el 
endotelio vascular y deterioro en la produccion de oxido nitrico 
podria ser la causa de la vasoconstriction renal y de la elevation 
de la presion arterial. 
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Las prostaglandinas y la bradicinina tienden a aumen- 

tar el FG. Las hormonas y los autacoides que producen vaso¬ 
dilatation y aumentan el flujo sanguineo renal y el FG son las 
prostaglandinas (PGE 2 y PGI 2 ) y la bradicinina. Estas sustancias 
se comentan en el capitulo 17. Aunque estos vasodilatadores no 
parecen tener mucha importancia en la regulation del flujo san- 
guineo renal ni del FG en condiciones normales, pueden amor- 
tiguar los efectos vasoconstrictores de los nervios simpaticos o 
de la angiotensina II, en especial sus efectos constrictores sobre 
las arteriolas aferentes. 

A1 oponerse a la vasoconstriction de las arteriolas afe¬ 
rentes, las prostaglandinas pueden ayudar a impedir reduc- 
ciones excesivas del FG y del flujo sanguineo renal. En 
condiciones de estres, como la perdida de volumen o tras 
la cirugia, la administration de antiinflamatorios no esteroi- 
deos, como acido acetilsalitilico, que inhiben la sintesis de 
prostaglandinas puede reducir significativamente el FG. 


Autorregulacion del FG y del flujo 
sanguineo renal 


Los mecanismos de retroalimentacion intrinsecos de los 
rinones mantienen normalmente el flujo sanguineo renal y el 
FG relativamente constantes, a pesar de cambios acentuados 
en la presion arterial sistemica. Estos mecanismos todavia 
funcionan en los rinones perfundidos con sangre que se han 
extraido del cuerpo, independientes de las influencias siste- 
micas. Esta constancia relativa del FG y del flujo sanguineo 
renal se denomina autorregulacion (fig. 26-17). 

La principal funcion de la autorregulacion del flujo san¬ 
guineo en la mayoria de los tejidos diferentes a los rinones 
es mantener el reparto de oxigeno y nutrientes en valores 
normales y la extraction de los productos de desecho del 
metabolismo, a pesar de los cambios en la presion arterial. 
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Figura 26-17 Autorregulacion del flujo sanguineo renal y el fil- 
trado glomerular, pero fait a de autorregulacion del flujo de orina 
durante los cambios de presion arterial renal. 


En los rinones, el flujo sanguineo normal es mucho mayor 
que el necesario para estas funciones. La principal funcion 
de la autorregulacion en los rinones es mantener un FG re¬ 
lativamente constante que permita un control preciso de la 
excretion renal de agua y de solutos. 

El FG permanece normalmente autorregulado (es decir, 
relativamente constante) a pesar de las fluctuaciones consi¬ 
derables de la presion arterial que suceden durante las activi- 
dades usuales de una persona. Por ejemplo, una reduction en 
la presion arterial hasta tan solo 75 mmHg o un incremento 
de hasta 160 mmHg cambia habitualmente el FG menos del 
10%. En general, el flujo sanguineo renal se autorregula en 
paralelo con el FG, pero el FG se autorregula de forma mas 
eficiente en ciertas condiciones. 



Importancia de la autorregulacion del FG para 
evitar cambios extremos en la excretion renal 

Aunque los mecanismos autorreguladores renales no son 
perfectos, impiden cambios potencialmente grandes del FG 
y de la excretion renal de agua y solutos que de otro modo se 
producirian con los cambios de la presion arterial. Podemos 
entender la importancia cuantitativa de la autorregulacion al 
considerar las magnitudes relativas de la filtracion glomeru¬ 
lar, la reabsorcion tubular y la excretion renal, y los cambios 
en la excretion renal que podrian tener lugar sin los meca¬ 
nismos autorreguladores. 

El FG es normalmente de 1801/diay la reabsorcion tubular 
de 178,51/dia, lo que deja 1,51/dia de liquido que se excreta 
en la orina. Si no hubiera ninguna autorregulacion, un incre¬ 
mento relativamente pequeno en la presion arterial (de 100 a 
125 mmHg) provocarfa un incremento similar de un 25% en 
el FG (de unos 180 a 2251/dia). Si la reabsorcion tubular per- 
maneciera constante en 178,51/dia, esto aumentaria el flujo 
de orina a 46,51/dia (la diferencia entre el FG y la reabsorcion 
tubular), un incremento total de la orina de mas de 30 veces. 
Debido a que el volumen total de plasma es solo de unos 3 1, 
tal cambio agotaria rapidamente el volumen sanguineo. 

En realidad, los cambios en la presion arterial suelen ejer- 
cer un efecto mucho menor sobre el volumen de orina por 
dos razones: 1) la autorregulacion renal impide los grandes 
cambios en el FG que de otra forma se producirian, y 2) hay 
mecanismos adaptativos adicionales en los tubulos renales 
que provocan un incremento de su reabsorcion cuando el FG 
aumenta, un fenomeno llamado equilibrio glomerulotubular 
(comentado en el capitulo 27). Incluso con estos mecanis¬ 
mos de control especiales, los cambios en la presion arterial 
todavia ejercen efectos significativos sobre la excretion renal 
de agua y de sodio; a esto se le denomina diuresis por presion 
o natriuresis por presion , y es crucial en la regulation de los 
volumenes del liquido corporal y de la presion arterial, como 
se expone en los capitulos 19 y 29. 

Retroalimentacion tubuloglomerular 
y autorregulacion del FG 

Para realizar la funcion de autorregulacion, los rinones tienen 
un mecanismo de retroalimentacion que acopla los cambios 
en la concentration de cloruro de sodio en la macula densa 
al control de la resistencia arteriolar renal. Esta retroalimen¬ 
tacion ayuda a asegurar una llegada relativamente constante 
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de cloruro de sodio al tubulo distal y ayuda a evitar las fluo 
tuaciones falsas en la excrecion renal que de otro modo ten- 
drlan lugar. En muchas circunstancias, esta retroalimentacion 
autorregula el flujo sanguineo renal y el FG en paralelo. Pero 
debido a que este mecanismo se dirige especificamente a 
estabilizar la llegada de cloruro de sodio al tubulo distal, hay 
casos en que el FG se autorregula a expensas de cambiar el 
flujo sanguineo renal, como se comenta mas adelante. 

El mecanismo de retroalimentacion tubuloglomerular 
tiene dos componentes que actuan juntos en el control del 
FG: 1) un mecanismo de retroalimentacion arteriolar aferente 
y 2) un mecanismo de retroalimentacion arteriolar eferente. 
Estos mecanismos de retroalimentacion dependen de dispo- 
siciones anatomicas especiales del complejo yuxtaglomerular 
(fig. 26-18). 

El complejo yuxtaglomerular consta de las celulas de la 
macula densa en la porcion inicial del tubulo distal y las 
celulas yuxtaglomerulares en las paredes de las arteriolas 
aferentes y eferentes. La macula densa es un grupo especia- 
lizado de celulas epiteliales en los tubulos distales que entra 
en estrecho contacto con las arteriolas aferente y eferente. 
Las celulas de la macula densa contienen aparato de Golgi, 
que son organulos secretores intracelulares dirigidos hacia 
las arteriolas, lo que indica que estas celulas pueden estar 
secretando una sustancia hacia ellas. 

La reduccion del cloruro de sodio en la macula densa 
dilata las arteriolas aferentes y aumenta la liberacion de 
renina. Las celulas de la macula densa perciben cambios en el 
volumen que llega al tubulo distal por medio de senales que no 


se conocen del todo. Los estudios experimentales hacen pen- 
sar que la reduccion del FG disminuye la velocidad del flujo que 
llega al asa de Henle, lo que aumenta la reabsorcion de iones 
sodio y cloro en la rama ascendente del asa de Henle, hecho que 
disminuye la concentracion de cloruro de sodio en las celulas de 
la macula densa. Esta reduccion de la concentracion de cloruro 
de sodio inicia una serial que parte de la macula densa y tiene 
dos efectos (fig. 26-19): 1) reduce la resistencia al flujo sangui¬ 
neo en las arteriolas aferentes, lo que eleva la presion hidros¬ 
tatica glomerular y ayuda a normalizar el FG, y 2) aumenta la 
liberacion de renina en las celulas yuxtaglomerulares de las arte¬ 
riolas aferente y eferente, que son los principals reservorios de 
renina. La renina liberada de estas celulas actua despues como 
una enzima aumentando la formacion de angiotensina I, que 
se convierte en angiotensina II. Finalmente, la angiotensina II 
contrae las arteriolas eferentes, con lo que aumenta la presion 
hidrostatica glomerular y ayuda a normalizar el FG. 

Estos dos componentes del mecanismo de retroalimen¬ 
tacion tubuloglomerular, que operan juntos por medio de la 
estructura anatomica especial del aparato yuxtaglomerular, 
proporcionan senales de retroalimentacion a las arteriolas 
aferente y eferente para una autorregulacion eficiente del FG 
durante los cambios de la presion arterial. Cuando ambos 
mecanismos funcionan juntos, el FG cambia solo unos pun- 
tos porcentuales, incluso con grandes fluctuaciones de la 
presion arterial entre los limites de 75 y 160 mmHg. 

El bloqueo de la formacion de la angiotensina II reduce aun 
mas el FG durante la hipoperfusion renal. Como se comento 
antes, una accion constrictora preferente de la angiotensina II 
sobre las arteriolas eferentes ayuda a impedir reducciones 
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Figura 26-18 Estructura del aparato yuxtaglomerular que mues- 
tra su posible actuacion en la retroalimentacion para el control de 
la funcion de la nefrona. 
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Figura 26-19 Mecanismo de retroalimentacion de la macula 
densa para la autorregulacion de la presion hidrostatica glomeru¬ 
lar y el filtrado glomerular (FG) durante la reduccion de la presion 
arterial renal. 
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graves de la presion hidrostatica glomerular y del FG cuando la 
presion de perfusion renal se reduce por debajo de lo normal. 
La administracion de farmacos que bloquean la formacion 
de angiotensina II (inhibidores de la enzima convertidora de 
la angiotensina) o que bloquean la accion de la angiotensina II 
(antagonistas del receptor de la angiotensina II) provoca 
reducciones del FG mayores de lo habitual cuando la presion 
arterial renal se reduce por debajo de lo normal. Luego una 
complication importante del uso de estos farmacos para 
tratar a pacientes con una hipertension debida a una estenosis 
de la arteria renal (bloqueo parcial de la arteria renal) es 
un descenso intenso del FG que puede, en algunos casos, 
provocar una insuficiencia renal aguda. Pero los farmacos 
bloqueantes de la angiotensina II pueden ser sustancias 
terapeuticas utiles en muchos pacientes con hipertension, 
insuficiencia cardiaca congestiva y otros trastornos mientras 
se vigile que no aparezcan descensos acentuados del FG. 

Autorregulacion miogena del flujo sanguineo 
renal y del FG 

Otro mecanismo que contribuye al mantenimiento del flujo 
sanguineo renal y del FG relativamente constantes es la capaci- 
dad de cada vaso sanguineo de resistirse al estiramiento durante 
el aumento de la presion arterial, un fenomeno denominado 
mecanismo miogeno. Los estudios realizados en vasos individua- 
les (sobre todo en arteriolas pequehas) de todo el cuerpo han 
demostrado que responden a un aumento de la tension en la 
pared o un estiramiento de la misma con una contraction del 
musculo liso vascular. El estiramiento de la pared vascular per- 
mite un mayor movimiento de los iones calcio desde el liquido 
extracelular hacia las celulas, lo que provoca su contraccion por 
medio de los mecanismos expuestos en el capitulo 8. Esta con¬ 
traccion impide una distension excesiva de la pared y al mismo 
tiempo, mediante un aumento de la resistencia vascular, ayuda 
a impedir un aumento excesivo del flujo sanguineo renal y del 
FG cuando la presion arterial aumenta. 

Aunque el mecanismo miogeno opera probablemente en 
la mayoria de las arteriolas de todo el cuerpo, su importancia 
en la autorregulacion del flujo sanguineo renal y del FG ha sido 
cuestionada por algunos fisiologos porque este mecanismo sen¬ 
sible a la presion no tiene medio de detectar directamente por si 
mismo cambios en el flujo sanguineo renal ni en el FG. Por otra 
parte, este mecanismo puede ser mas importante para proteger 
el rinon de lesiones inducidas por hipertension. Como respuesta 
a aumentos repentinos en la presion sanguinea, la respuesta de 
contraccion miogena en las arteriolas aferentes tiene lugar en 
unos segundos y, por tanto, atenua la transmision del aumento 
de la presion arterial a los capilares glomerulares. 

Otros factores que aumentan el flujo sanguineo renal y el 
FG: ingestion elevada de proteinas y aumento de la glucemia 

Aunque el flujo sanguineo renal y el FG son relativamente 
estables en la mayoria de las condiciones, hay circunstan- 
cias en las que estas variables cambian significativamente. 
Por ejemplo, se sabe que una ingestion elevada de proteinas 
aumenta el flujo sanguineo renal y el FG. Con una dieta rica 
en proteinas, como la que contiene grandes cantidades de 
carne, los incrementos en el FG y en el flujo sanguineo renal 
se deben en parte al crecimiento de los rinones. Sin embargo, 
el FG y el flujo sanguineo renal aumentan un 20-30% en las 1 a 
2h siguientes a la ingestion de una comida rica en proteinas. 


Una posible explication del aumento del FG es la siguiente. 
Una comida rica en proteinas aumenta la liberation de ami¬ 
noacidos a la sangre, que se reabsorben en el tubulo proximal. 
Como los aminoacidos y el sodio se reabsorben juntos en los 
tubulos proximales, la mayor reabsorcion de aminoacidos 
tambien estimula la reabsorcion de sodio en los tubulos 
proximales. Esto reduce la llegada de sodio a la macula 
densa (v. fig. 26-19), lo que desencadena un descenso mediado 
por retroalimentacion tubuloglomerular de la resistencia de las 
arteriolas aferentes, como se dijo antes. Este descenso de la resiste¬ 
ncia arteriolar aferente eleva despues el flujo sanguineo renal y 
el FG. Este mayor FG permite mantener la excrecion de sodio 
en cifras casi normales mientras se incrementa la excrecion de 
productos de desecho del metabolismo proteico, como la urea. 

Un mecanismo similar puede explicar tambien los incre¬ 
mentos acentuados en el flujo sanguineo renal y el FG que se 
producen con aumentos grandes de la glucemia en la diabetes 
mellitus incontrolada. Debido a que la glucosa, como algunos 
aminoacidos, tambien se reabsorbe junto al sodio en el tu¬ 
bulo proximal, una mayor llegada de glucosa a los tubulos les 
hace reabsorber un exceso de sodio junto a la glucosa. Esto 
a su vez reduce la llegada de cloruro de sodio a la macula 
densa, lo que activa la dilatation mediada por la retroalimen¬ 
tacion tubuloglomerular de las arteriolas aferentes y los pos- 
teriores aumentos del flujo sanguineo renal y del FG. 

Estos ejemplos demuestran que el flujo sanguineo renal y 
el FG no son las variables primarias controladas por el meca¬ 
nismo de retroalimentacion tubuloglomerular. El principal obje- 
tivo de esta retroalimentacion es asegurar una llegada constante 
de cloruro de sodio al tubulo distal, donde tiene lugar el pro- 
cesamiento final de la orina. Luego los trastornos que tienden a 
aumentar la reabsorcion de cloruro de sodio en el tubulo antes 
de la macula densa tienden a desencadenar aumentos del flujo 
sanguineo renal y del FG, lo que ayuda a normalizar la llegada 
distal de cloruro de sodio de forma que puede mantenerse una 
excrecion normal de sodio y de agua (v. fig. 26-19). 

Una secuencia opuesta de acontecimientos ocurre cuando 
la reabsorcion tubular proximal se reduce. Por ejemplo, 
cuando los tubulos proximales se danan (lo que puede ocu- 
rrir por una intoxication por metales pesados, como el mer- 
curio, o dosis elevadas de farmacos, como las tetraciclinas), 
su capacidad para reabsorber cloruro de sodio se reduce. En 
consecuencia, llegan grandes cantidades de cloruro de sodio 
al tubulo distal que, sin las compensaciones adecuadas, pro- 
-vocaran una perdida rapida y excesiva de volumen. Una de las 
respuestas compensadoras importantes parece ser la vaso¬ 
constriction renal mediada por la retroalimentacion tubulo¬ 
glomerular que aparece en respuesta a la mayor llegada de 
cloruro de sodio a la macula densa en estas circunstancias. 
Estos ejemplos demuestran de nuevo la importancia de este 
mecanismo de retroalimentacion .para asegurar que el tu¬ 
bulo distal recibe la cantidad adecuada de cloruro de sodio, 
otros solutos del liquido tubular y volumen de liquido tubu¬ 
lar para que se excreten en la orina cantidades adecuadas de 
estas sustancias. 
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CAPITULO 27 


Formation de la orina por los rinones: 
II. Reabsorcion y secretion tubular 




T> 




Reabsorcion y 
secrecion tubular 
renal 


A medida que el filtrado glome- 
rular pasa por los tubulos 
renales, fluye de forma secuencial a traves de sus diferentes 
partes (el tubulo proximal el asa de Henle, el tubulo distal 
el tubulo colector y, finalmente, el conducto colector) antes 
de eliminarse por la orina. A lo largo de este recorrido, algu- 
nas sustancias se reabsorben selectivamente en los tubulos 
volviendo a la sangre, mientras que otras se secretan desde 
la sangre a la luz tubular. Finalmente, la orina ya formada 
y todas las sustancias que contiene representan la suma de 
los tres procesos basicos que se producen en el rinon (la 
filtracion glomerular, la reabsorcion tubular y la secrecion 
tubular): 


Excrecion urinaria = Filtracion glomerular - 
+ Secrecion tubular 


Reabsorcion tubular 


Para muchas sustancias, la reabsorcion tubular desem- 
pena un papel mucho mas importante que la secrecion en lo 
que se refiere a su excrecion final por la orina. Pero la secre¬ 
cion tubular es responsable de las cantidades significativas de 
iones potasio e hidrogeno y de algunas otras sustancias que 
aparecen en la orina. 


La reabsorcion tubular es cuantitativamente 
importante y altamente selectiva 

La tabla 27-1 refleja el manejo renal de algunas sustancias 
que se filtran libremente en los rinones y que se reabsorben 
en cantidades variables. La intensidad con la que cada una de 
estas sustancias se filtra se calcula asf: 

Filtracion = Filtrado glomerular 

x Concentracion plasmatica 

Cuando se hace este calculo, se supone que la sustancia 
se filtra libremente y que no esta unida a las proteinas del 
plasma. Por ejemplo, si la concentracion de glucosa en el plas¬ 
ma es de 1 g/1, la cantidad de glucosa que se filtra cada 
dia es de unos 1801/dia x 1 g/1, o sea, 180g/dia. Como nor- 
malmente no se excreta practicamente nada de glucosa a la 
orina, la reabsorcion de la glucosa es tambien de 180g/dia. 


En la tabla 27-1 hay dos cosas que destacan de inmedia - 
to. Primero, los procesos de la filtracion glomerular y de la 
reabsorcion tubular son cuantitativamente muy intensos en 
comparacion con la excrecion urinaria de muchas sustan¬ 
cias. Esto significa que en un pequeno cambio en la filtra¬ 
cion glomerular o en la reabsorcion tubular podrfa causar un 
cambio relativamente importante en la excrecion urinaria. 
Por ejemplo, si la reabsorcion tubular disminuyera un 10%, 
de 178,51/dia a 160,71/dia, el volumen de orina aumentaria 
de 1,5 a 19,31/dia (casi 13 veces mas) si el filtrado glomerular 
(FG) permaneciera constante. Pero en realidad, los cambios 
en la reabsorcion tubular y en la filtracion glomerular estan 
muy bien coordinados, de modo que no se producen fluctua- 
ciones importantes en la excrecion urinaria. 

Segundo, a diferencia de la filtracion glomerular, que 
carece relativamente de selectividad (practicamente todos 
los solutos del plasma se filtran salvo las proteinas del plasma 
o las sustancias unidas a ellas), la reabsorcion tubular es muy 
selectiva. Algunas sustancias, como la glucosa y los ami- 
noacidos, se reabsorben del todo en los tubulos, por lo que 
su excrecion urinaria es practicamente nula. Muchos de los 
iones del plasma, como el sodio, el cloro y el bicarbonato, 
tambien se reabsorben mucho, pero su reabsorcion y excre¬ 
cion urinarias varian mucho dependiendo de las necesidades 
del organismo. En cambio, los productos de desecho, como 
la urea y la creatinina, se reabsorben mal en los tubulos y se 
excretan en cantidades relativamente grandes. 

Por tanto, al controlar la intensidad de reabsorcion de 
diversas sustancias, los rinones regulan la excrecion de los 
solutos de forma independiente entre si, una facultad que 
es esencial para el control preciso de la composicion de 
los liquidos corporales. En este capitulo comentaremos los 
mecanismos que permiten a los rinones reabsorber o se- 
cretar selectivamente distintas sustancias con una intensidad 
variable. 


La reabsorcion tubular comprende 
mecanismos pasivos y activos 


Para que una sustancia se reabsorba, primero debe ser trans- 
portada: 1) a traves de las membranas del epitelio tubu¬ 
lar hasta el liquido intersticial renal y luego 2) a traves de 
la membrana capilar peritubular hasta la sangre (fig. 27-1). 
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Tabla 27-1 Filtracion, reabsorcion y excrecion de diferentes sustancias por los rinones 



Cantidad filtrada 

Cantidad reabsorbida 

Cantidad excretada 

% de carga filtrada reabsorbida 

Glucosa (g/dia) 

180 

180 

0 

100 

Bicarbonato (mEq/dia) 

4.320 

4.318 

2 

>99,9 

Sodio (mEq/dia) 

25.560 

25.410 

150 

99,4 

Cloro (mEq/dia) 

19.440 

19.260 

180 

99,1 

Potasio (mEq/dia) 

756 

664 

92 

87,8 

Urea (g/dia) 

46,8 

23,4 

23,4 

50 

Creatinina (g/dia) 

1,8 

0 

1,8 

0 


FILTRACION 



Figura 27-1 Reabsorcion del agua y los solutos filtrados desde la 
luz tubular a traves de las celulas epiteliales tubulares, del inters- 
ticio renal, y de nuevo had a la sangre. Los solutos se transpor- 
tan a traves de las celulas (via transcelular) por difusion pasiva o 
transporte activo, o entre las celulas (viaparacelular) por difusion. 
El agua se transporta a traves de las celulas y entre las celulas 
tubulares por osmosis. El transporte de agua y solutos desde el 
liquido del intersticio hacia los capilares peritubulares tiene lugar 
por ultrafiltracion (flujo en masa). 

Por tanto, la reabsorcion de agua y de solutos comprende 
una serie de pasos de transporte. La reabsorcion a traves del 
epitelio tubular hacia el liquido intersticial se efectua me- 
diante un transporte activo y pasivo y por los mismos meca- 
nismos basicos expuestos en el capitulo 4 para el transporte a 
traves de otras membranas del cuerpo. Por ejemplo, el agua 
y los solutos pueden ser transportados bien a traves de las 
propias membranas celulares (via transcelular) o a traves de 
los espacios que existen entre las uniones celulares (via para¬ 
celular). Luego, una vez producida la reabsorcion a traves 
de las celulas epiteliales tubulares hasta el liquido intersticial, 
el agua y los solutos son transportados a traves de las pare- 
des de los capitales peritubulares para pasar a la sangre por 
ultrafiltracion (mayor parte del flujo), que esta mediado por 
fuerzas hidrostaticas y coloidosmoticas. Los capilares peritu¬ 
bulares se comportan de forma muy parecida a las termina- 
ciones venosas de la mayoria de los demas capilares porque 
existe una fuerza de reabsorcion neta que mueve el liquido y 
los solutos desde el intersticio a la sangre. 


Transporte activo 

El transporte activo puede mover un soluto en contra de un 
gradiente electroquimico y para ello precisa energia del meta- 
bolismo. El transporte que esta acoplado directamente a una 
fuente de energia, como la hidrolisis del trifosfato de adeno- 
sina (ATP), se llama transporte activoprimario. Un buen ejem¬ 
plo de esto es la bomba ATPasa sodio-potasio que funciona 
en la mayoria de los tramos del tubulo renal. El transporte que 
esta acoplado indirectamente a una fuente de energia, como 
el debido a un gradiente de iones, se conoce como transporte 
activo secundario. La reabsorcion de glucosa por el tubulo 
renal es un ejemplo de transporte activo secundario. Aunque 
los solutos pueden reabsorberse en el tubulo por mecanismos 
activos y pasivos, el agua siempre se reabsorbe por un meca- 
nismo fisico pasivo (no activo) llamado osmosis, que significa 
difusion de agua desde una zona de baja concentracion de 
solutos (alta concentracion de agua) a otra de concentracion 
alta de solutos (baja concentracion de agua). 

Los solutos pueden transportarse a traves de las 
celulas epiteliales o entre las celulas. Las celulas tubu¬ 
lares renales, al igual que otras celulas epiteliales, se man- 
tienen juntas por medio de uniones estrechas. Los espacios 
intercelulares laterales estan situados por detras de estas 
uniones estrechas y separan las celulas epiteliales del tubulo. 
Los solutos pueden reabsorberse o secretarse a traves de las 
celulas por via transcelular o entre las celulas moviendose a 
traves de las uniones estrechas y los espacios intercelulares 
siguiendo la via paracelular. El sodio es una sustancia que 
se desplaza por las dos vias, aunque la mayor parte lo hace a 
traves de la via transcelular. En algunos segmentos de la ne- 
frona, especialmente en el tubulo proximal, el agua se reab¬ 
sorbe tambien a traves de la via paracelular, y las sustancias 
disueltas en el agua, sobre todo los iones potasio, magnesio y 
cloro, se transportan junto al liquido que se reabsorbe entre 
las celulas. 

El transporte activo primario a traves de la mem- 
brana tubular esta acoplado a la hidrolisis del ATP. La 

importancia especial del trasporte activo primario es que 
puede mover los solutos en contra de un gradiente electro¬ 
quimico. La energia necesaria para este transporte activo 
procede de la hidrolisis del ATP que realiza la ATPasa unida 
a la membrana; la ATPasa es tambien un componente del 
mecanismo de transporte que liga y mueve solutos a traves 
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Capitulo 27 Formacion de La orina por los rinones: II. Reabsorcion y secrecion tubular 



intersticial basal 


Figura 27-2 Mecanismo basico del transporte activo del sodio a 
traves de la celula epitelial tubular. La bomba sodio-potasio trans¬ 
porta sodio desde el interior de la celula a traves de la membrana 
basolateral creando una concentracion intracelular de sodio baja y 
un potencial electrico intracelular negativo. La baja concentracion 
intracelular de sodio y el potencial electrico negativo hacen que 
los iones sodio difundan desde la luz tubular hacia la celula a tra¬ 
ves del borde en cepillo. 

de las membranas celulares. Los transportadores activos pri¬ 
maries en los rinones que conocemos son la ATPasa sodio- 
potasio, la ATPasa hidrogeno, la ATPasa hidrogeno-potasio y 
la ATPasa calcio. 

Un buen ejemplo de un sistema de transporte activo pri- 
mario es la reabsorcion de iones sodio a traves de la mem¬ 
brana tubular proximal, como se indica en la figura 27-2. En 
las superficies basolaterales de la celula epitelial tubular, la 
membrana celular tiene un amplio sistema de ATPasa sodio- 
potasio que hidroliza al ATP y utiliza la energia liberada 
para transportar los iones sodio desde el interior de la celula 
hasta el intersticio. Al mismo tiempo, el potasio pasa desde 
el intersticio al interior de la celula. El funcionamiento de 
esta bomba de iones mantiene una concentracion intracelu¬ 
lar de sodio baja y una concentracion intracelular de potasio 
alta y genera una carga negativa neta de unos -70 mV dentro 
de la celula. Este bombeo activo de sodio de la celula a traves 
de su membrana basolateral favorece la difusion pasiva del 
sodio a traves de la membrana luminal de la celula, desde la 
luz tubular al interior de la celula por dos razones: 1) existe 
un gradiente de concentracion que favorece la difusion del 
sodio hacia el interior de la celula porque la concentracion 
intracelular de sodio es baja (12mEq/l) y la concentra- 
cion del liquido tubular es alta (140mEq/l) y 2) el potencial 
intracelular negativo, de -70 mV, atrae a los iones sodio po¬ 
sitives que se encuentran en la luz tubular hacia el interior 
de la celula. 

La reabsorcion activa del sodio mediante la ATPasa 
sodio-potasio tiene lugar en la mayor parte del tubulo. En 
ciertas partes de la nefrona hay tambien medios adicionales 
para hacer que grandes cantidades de sodio se desplacen al 
interior de la celula. En el tubulo proximal hay un borde en 
cepillo extenso en el lado luminal de la membrana (el lado 
que esta en contacto con la luz tubular) que multiplica apro- 
- ximadamente por 20 la superficie. Tambien existen protei- 
nas transportadoras del sodio, que fijan los iones en el lado 


luminal de la membrana y lo liberan dentro de la celula, lo 
que constituye una difusion 'facilitada del sodio a traves de 
la membrana hacia el interior de la celula. Estas proteinas 
transportadoras son tambien importantes para el transporte 
activo secundario de otras sustancias, como la glucosa y los 
aminoacidos, como se comentara mas adelante. 

Asi pues, la reabsorcion neta de los iones sodio desde la 
luz tubular hacia la sangre supone al menos tres pasos: 

1. El sodio se difunde a traves de la membrana luminal (tam¬ 
bien llamada membrana apical) al interior de la celula 
siguiendo un gradiente electroquimico creado por la 
bomba ATPasa sodio-potasio. 

2. El sodio es transportado a traves de la membrana basola¬ 
teral contra un gradiente electroquimico por la accion de 
la bomba ATPasa sodio-potasio. 

3. El sodio, el agua y otras sustancias se reabsorben del 
liquido intersticial hacia los capilares peritubulares por 
ultrafiltracion, un proceso pasivo gobernado por gra- 
dientes de presion hidrostatica y coloidosmotica. 



Reabsorcion activa secundaria a traves de la mem¬ 
brana tubular. En el transporte activo secundario, dos o 
mas sustancias se ponen en contacto con una determinada 
proteina de la membrana (una molecula transportadora) y 
ambas atraviesan juntas la membrana. Cuando una sustancia 
(p. ej., el sodio) difunde a favor de su gradiente electroqui¬ 
mico, la energia liberada se utiliza para que otra sustancia 
(p. ej., la glucosa) pase en contra de su gradiente electroqui¬ 
mico. De este modo, el transporte activo secundario no pre- 
cisa energia que proceda directamente del ATP o de otras 
fuentes de fosfatos de alta energia. Por el contrario, la fuente 
directa de energia es la liberada por la difusion facilitada 
simultanea de otra sustancia transportada a favor de su pro- 
pio gradiente electroquimico. 

La figura 27-3 muestra el transporte activo secundario de 
la glucosa y los aminoacidos en el tubulo proximal. En ambos 
casos, existen proteinas transportadoras especificas en el 
borde en cepillo que se combinan con un ion sodio y con 
un aminoacido o una molecula de glucosa al mismo tiempo. 
Estos mecanismos de transporte son tan eficientes que eli- 
minan practicamente toda la glucosa y los aminoacidos de la 
luz tubular. Una vez dentro de la celula, la glucosa y los ami¬ 
noacidos salen a traves de las membranas basolaterales por 
difusion facilitada, gobernada por las elevadas concentracio- 
nes de glucosa y aminoacidos en la celula facilitados por pro- 
teinas transportadoras especificas. 

Los cotransportadores de glucosa y sodio (SGLT2 y 
SGLT1) estan situados en el borde en cepillo de las celulas 
tubulares proximales y llevan glucosa al citoplasma celu¬ 
lar en contra de un gradiente de concentracion, como se 
ha descrito antes. Aproximadamente el 90% de la glucosa 
filtrada es reabsorbido por SGLT2 en la primera parte del 
tubulo proximal (segmento SI) y el 10% residual es trans¬ 
portado por SGLT1 en los segmentos posteriores del tubulo 
proximal. En el lado basolateral de la membrana, la glucosa 
se difunde fuera de la celula a los espacios intersticiales con 
la ayuda de transportadores de glucosa: GLUT2, en el seg¬ 
mento SI y GLUT1 en la ultima parte (segmento S3) del 
tubulo proximal. 
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Figura 27-3 Mecanismos del transporte activo secundario. La 
celula superior muestra el cotransporte de la glucosa y de los 
aminoacidos junto al de los iones sodio a traves del lado apical 
de las celulas epiteliales tubulares, seguido de la difusion facili- 
tada a traves de las membranas basolaterales. La celula inferior 
muestra el contratransporte de iones hidrogeno desde el inte¬ 
rior de la celula a traves de la membrana apical y hacia la luz tubular; 
el movimiento de iones sodio al interior de la celula, siguiendo el 
gradiente electrico establecido por la bomba sodio-potasio en la 
membrana basolateral, proporciona la energia para el transporte 
de los iones hidrogeno desde el interior de la celula hacia la luz 
tubular. GLUT, transportador de glucosa; NHE, intercambiador de 
sodio-hidrogeno; SGLT, cotransportador de sodio-glucosa. 


Aunque el transporte de la glucosa contra un gradiente 
electroqulmico no utiliza directamente el ATP, la reabsor¬ 
cion de la glucosa depende de la energia liberada por la 
bomba activa primaria ATPasa sodio-potasio situada en 
la membrana basolateral. Gracias a la actividad de esta 
bomba, se mantiene un gradiente electroqulmico para la 
difusion facilitada del sodio a traves de la membrana lumi¬ 
nal, y es esta difusion del sodio a favor de corriente hacia 
el interior de la celula la que proporciona la energia para 
el transporte a contracorriente de la glucosa a traves de la 
membrana luminal. Por ello, esta reabsorcion de la glucosa 
se llama «transporte activo secundario» porque la propia 
glucosa se reabsorbe en contra de un gradiente electroqui- 
mico, pero es «secundario» al transporte primario activo 
del sodio. 

Otro hecho importante es que se dice que una sustan- 
cia experimenta un transporte «activo» cuando al menos 
uno de los pasos de la reabsorcion consiste en un transporte 
activo primario o secundario, aunque haya otros pasos en la 
reabsorcion que sean pasivos. En la reabsorcion de la glu¬ 
cosa, el transporte activo secundario se produce en la mem- 
brana luminal, mientras que la difusion facilitada pasiva tiene 
lugar en la membrana basolateral, y la captation pasiva por 
medio del flujo de masas que se produce en los capilares 
peritubulares. 


Secrecion activa secundaria hacia los tubulos. 

Algunas sustancias se secretan en los tubulos mediante un 
transporte activo secundario. Esto supone a menudo un con¬ 
tratransporte de la sustancia junto a iones sodio. En el contra¬ 
transporte, la energia liberada por el desplazamiento a favor 
de la corriente de una de las sustancias (p. ej., los iones sodio) 
permite el paso a contracorriente de una segunda sustancia 
en direccion opuesta. 

Un ejemplo de contratransporte, que se muestra en 
la figura 27-3, es la secrecion activa de iones hidrogeno 
acoplada a la reabsorcion de sodio en la membrana lumi¬ 
nal del tubulo proximal. En este caso, la entrada del sodio 
en la celula se combina con la expulsion de hidrogeno 
de la celula gracias al contratransporte sodio-hidrogeno. 
Este transporte esta mediado por una proteina especifica 
(intercambiador de sodio-hidrogeno) que se encuentra en 
el borde en cepillo de la membrana luminal. Conforme 
el sodio es transportado al interior de la celula, los iones 
hidrogeno son obligados a salir en direccion contraria 
hacia la luz tubular. En el capitulo 4 se dan mas detalles 
sobre los principios basicos del transporte activo primario 
y secundario. 

Pinocitosis: un mecanismo de transporte activo 
para reabsorber protemas. Algunas partes del tubulo, 
especialmente del tubulo proximal, reabsorben moleculas 
grandes, como las protemas, por pinocitosis. En este proceso, 
la proteina se une al borde en cepillo de la membrana luminal 
y, seguidamente, esta portion de la membrana se invagina 
hacia el interior de la celula hasta que forma una vesicula que 
contiene la proteina. Una vez dentro de la celula, la proteina 
se digiere en sus aminoacidos, que se reabsorben a traves de 
la membrana basolateral hacia el liquido intersticial. Como 
la pinocitosis necesita energia, se considera una forma de 
transporte activo. 

Transporte maximo de sustancias que se reabsor¬ 
ben de forma activa. Para la mayoria de las sustancias 
que se reabsorben o excretan activamente hay un limite en 
la intensidad con la que pueden transportarse, denominado 
a menudo transporte maximo. Este limite se debe a la satu¬ 
ration de los sistemas de transporte especificos cuando la 
cantidad de soluto que llega al tubulo (denominada carga 
tubular) supera la capacidad de las protemas transportado- 
ras y enzimas especificas implicadas en el proceso de trans¬ 
porte. 

El sistema de transporte de la glucosa en el tubulo proxi¬ 
mal es un buen ejemplo. Normalmente no aparece glucosa 
medible en la orina porque casi toda la glucosa filtrada se 
reabsorbe en el tubulo proximal. Pero cuando la carga fil¬ 
trada supera la capacidad de los tubulos de reabsorber la glu¬ 
cosa, se produce la excretion de glucosa en la orina. 

En el adulto, el transporte maximo de glucosa es como 
media alrededor de 375mg/min, mientras que la carga fil¬ 
trada de glucosa es de unos 125mg/min (FG x glucosa 
plasmatica = 125ml/min x 1 mg/ml). Con incrementos acen- 
tuados del FG o de la concentration plasmatica de glucosa 
que incrementen la carga filtrada de glucosa por encima de 
los 375mg/min, el exceso de glucosa filtrada no se reabsorbe 
y pasa a la orina. 
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Concentracion plasmatica de glucosa 
(mg/100 ml) 

Figura 27-4 Relaciones entre la carga filtrada de glucosa, la reab¬ 
sorcion de glucosa por los tubulos renales y la excrecion de glucosa 
en la orina. El transporte maximo es la intensidad maxima con la 
que puede reabsorberse la glucosa desde los tubulos. El umbral 
para la glucosa se refiere a la carga de glucosa en que esta empieza 
a excretarse en la orina. 


La figura 27-4 muestra la relacion que hay entre la con¬ 
centracion plasmatica de glucosa, la carga filtrada de glucosa, 
el transporte maximo tubular de glucosa y el grado de per- 
dida de glucosa en la orina. Observese que cuando la con¬ 
centracion plasmatica de glucosa es de lOOmg/lOOml y la 
carga filtrada esta en su valor normal, 125 mg/min, no hay 
perdida de glucosa en la orina. Pero cuando la concentra¬ 
cion plasmatica de glucosa supera los 200 mg/100 ml, lo que 
aumenta la carga filtrada a unos 250mg/min, comienza a 
aparecer una pequena cantidad de glucosa en la orina. Este 
punto se denomina umbral para la glucosa. Observese que 
esta aparicion de glucosa en la orina (en su umbral) tiene 
lugar antes de que se alcance el transporte maximo. Una 
razon de esta diferencia entre el umbral y el transporte ma¬ 
ximo es que no todas las nefronas tienen el mismo transporte 
c maximo para la glucosa y algunas empiezan asi a excretar 
% glucosa antes de que otras hayan alcanzado su transporte 
= maximo. El transporte global maximo en los rinones, que es 
\ normalmente de unos 375 mg/min, se alcanza cuando todas 
las nefronas ban alcanzado su capacidad maxima de reab- 
z sorber glucosa. 

La glucosa plasmatica de una persona sana casi nunca es 
| tan alta como para provocar la excrecion de glucosa en la 
| orina, incluso tras una comida. Pero en la diabetes mellitus 
l incontrolada, la glucosa plasmatica puede aumentar a cifras 
£ altas y hacer que la carga filtrada de glucosa supere el trans- 
^ porte maximo y de lugar a una excrecion urinaria de glu- 
> cosa. Algunos de los maximos transposes importantes para 
- las sustancias que se reabsorben activamente por los tubulos 
c son los siguientes: 
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Sustancia 

Transporte maximo 

Glucosa 

375mg/min 

Fosfato 

0,1 mM/min 

Sulfato 

0,06mM/min 

Aminoacidos 

1 ( 5mM/min 

Ura to 

15mg/min 

Lactato 

75 mg/min 

Protema plasmatica 

30mg/min 

Transportes maximos 

para sustancias que se 

secretan de forma activa. 

Las sustancias que se secretan 

de forma activa tambien exhiben transportes maximos como 

sigue: 


Sustancia 

Transporte maximo 

Creatinina 

16 mg/min 

Acido paraaminohipurico 

80 mg/min 


Sustancias que se transportan de forma activa pero 
no exhiben transporte maximo. La razon de que solutos 
con trasporte activo muestren a menudo un transporte ma¬ 
ximo es que el sistema transportador se satura a medida que 
la carga tubular aumenta. Algunas sustancias que se reab¬ 
sorben de forma pasiva no muestran un transporte maximo 
porque la intensidad de su transporte esta determinada por 
otros factores, como: 1) el gradiente electroquimico para la 
difusion de la sustancia a traves de la membrana; 2) la per- 
meabilidad de la membrana para la sustancia, y 3) el tiempo 
que el liquido que contiene la sustancia permanece dentro 
del tubulo. A1 transporte de este tipo se le denomina trans¬ 
porte degradiente-tiempo porque la intensidad del transpor¬ 
te depende del gradiente electroquimico y del tiempo 
que la sustancia esta en el tubulo, lo que a su vez depende 
del flujo tubular. 

Algunas sustancias con transporte activo tambien tienen 
caracterlsticas de transporte gradiente-tiempo. Un ejemplo 
es la reabsorcion de sodio en el tubulo proximal. La principal 
razon de que el transporte de sodio en el tubulo proximal no 
muestre un transporte maximo es que otros factores limitan 
la reabsorcion junto a la intensidad maxima de transporte 
activo. Por ejemplo, en los tubulos proximales la capacidad 
de transporte maximo de la bomba ATPasa sodio-potasio 
basolateral suele ser mucho mayor que la intensidad real de 
la reabsorcion neta de sodio. Una de las razones de esto es 
que una cantidad significativa de sodio transportado fuera 
de la celula vuelve a la luz tubular a traves de las uniones 
epiteliales estrechas. La intensidad de este flujo retrogrado 
depende de varios factores, como: 1) la permeabilidad de 
las uniones estrechas y 2) las fuerzas fisicas intersticiales, 
que determinan la intensidad de la reabsorcion del flujo en 
masa desde el liquido intersticial hasta los capilares peritu- 
bulares. Luego el transporte del sodio en los tubulos pro¬ 
ximales obedece sobre todo a los principios del transporte 
gradiente-tiempo en lugar de a las caracteristicas del trans¬ 
porte tubular maximo. Esto significa que cuanto mayor sea 
la concentracion de sodio en los tubulos proximales, mayor 
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sera su reabsorcion. Ademas, cuanto mas lento sea el flujo de 
lfquido tubular, mayor sera el porcentaje de sodio que puede 
reabsorberse de los tubulos proximales. 

En las partes mas distales de la nefrona, las ceiulas epi- 
teliales tienen mas uniones estrechas y transportan mucho 
menos sodio. En estos segmentos, la reabsorcion del sodio 
muestra un transporte maximo similar al de otras sustancias 
con un transporte activo. Ademas, este transporte maximo 
puede aumentar por la accion de ciertas hormonas, como la 
aldosterona. 

La reabsorcion pasiva del agua mediante osmosis 
esta acoplada sobre todo a la reabsorcion 
de sodio 

Cuando los solutos se transportan fuera del tubulo mediante 
un transporte activo primario o secundario, sus concentra- 
ciones tienden a reducirse dentro del tubulo y a aumentar 
en el intersticio renal. Esto crea una diferencia de concentra- 
cion que produce la osmosis del agua en la misma direccion 
que la de los solutos que se transportan, desde la luz tubular 
hacia el intersticio renal. Algunas partes del tubulo renal, en 
especial el tubulo proximal, son muy permeables al agua, y la 
reabsorcion del agua es tan rapida que solo hay un gradiente 
de concentracion pequeno para los solutos que atraviesan la 
membrana tubular. 

Una gran parte del flujo osmotico de agua en los tubu¬ 
los proximales se produce a traves de las tambien conocidas 
como uniones estrechas que hay entre las ceiulas epiteliales y 
a traves de las propias ceiulas. La razon de esto, ya comen- 
tada, es que las uniones entre las ceiulas no son tan estre¬ 
chas como su nombre implica y permiten que se difunda 
una cantidad significativa de agua y pequenos iones. Esto es 
especialmente cierto en los tubulos proximales, que tienen 
una permeabilidad alta al agua y una permeabilidad pequena, 
pero significativa, a la mayoria de los iones, como sodio, 
cloro, potasio, calcio y magnesio. 

A medida que el agua se mueve a traves de las uniones 
estrechas por osmosis, tambien puede llevar algunos de los 
solutos, un proceso llamado arrastre del disolvente. Y debido 
a que la reabsorcion de agua, solutos organicos e iones esta 
acoplada a la reabsorcion de sodio, los cambios en la reabsor¬ 
cion de sodio influyen significativamente en la reabsorcion 
del agua y de muchos otros solutos. 

En las partes mas distales de la nefrona, comenzando en 
el asa de Henle y siguiendo hasta el tubulo colector, las unio¬ 
nes estrechas se hacen menos permeables al agua y los solu¬ 
tos, y las ceiulas epiteliales tambien tienen una menor area 
superficial de membrana. Por eso el agua no puede moverse 
facilmente a traves de las estrechas uniones de la membrana 
tubular por osmosis. Sin embargo, la hormona antidiuretica 
(ADH) aumenta mucho la permeabilidad al agua en los tubu¬ 
los distal y colector, como se comentara despues. 

Luego el movimiento del agua a traves del epitelio tubular 
puede tener lugar solo si la membrana es permeable al agua, 
sin importar la magnitud del gradiente osmotico. En el tu¬ 
bulo proximal la permeabilidad al agua es siempre elevada y el 
agua se reabsorbe tan rapidamente como los solutos. En la 
forma ascendente del asa de Henle, la permeabilidad al agua 
es siempre baja, de manera que casi no se reabsorbe agua a 
pesar del gran gradiente osmotico. La permeabilidad al agua 


en las ultimas partes de los tubulos (los tubulos distales, los 
tubulos colectores y los conductos colectores) puede ser alta 
o baja dependiendo de la presencia o no de ADH. 

Reabsorcion de cloro, urea y otros solutos 
por difusion pasiva 

Cuando se reabsorbe el sodio a traves de la celula epitelial 
tubular, se transportan iones negativos como el cloro junto 
al sodio debido a los potenciales electricos. Es decir, el trans¬ 
porte de iones sodio con carga positiva fuera de la luz deja el 
interior de la luz con carga negativa respecto al liquido inters- 
ticial. Esto hace que los iones cloro difundan pasivamente 
a traves de la via paracelular. Se produce una reabsorcion 
adicional de iones cloro por un gradiente de concentracion 
de cloro que se forma cuando el agua se reabsorbe del tubulo 
por osmosis, lo que concentra los iones cloro en la luz tubu¬ 
lar (fig. 27-5). Por tanto, la reabsorcion activa de sodio esta 
muy bien acoplada a la reabsorcion pasiva de cloro a traves 
de un potencial electrico y un gradiente de concentracion 
de cloro. 

Los iones cloro pueden reabsorberse tambien mediante 
un transporte activo secundario. El mas importante de los 
procesos activos secundarios para la reabsorcion del cloro 
consiste en el cotransporte del cloro con el sodio a traves de 
la membrana luminal. 

La urea tambien se reabsorbe de forma pasiva del tu¬ 
bulo, pero en un grado mucho menor que los iones cloro. A 
medida que el agua se reabsorbe de los tubulos (por osmosis 
acoplada a la reabsorcion de sodio), la concentracion de urea 
en la luz tubular aumenta (v. fig. 27-5). Esto crea un gra¬ 
diente de concentracion que favorece la reabsorcion de urea. 
Pero la urea no atraviesa el tubulo con tanta facilidad como el 
agua. En algunas partes de la nefrona, en especial en el con- 
ducto colector de la medula interna, la reabsorcion pasiva 
de la urea esta facilitada por trasportadores especificos de la 
urea. A pesar de todo, solo la mitad de la urea que se filtra 
por los capilares glomerulares se reabsorbe de los tubulos. El 
resto de la urea pasa a la orina, lo que permite a los rinones 
excretar grandes cantidades de este producto de desecho del 
metabolismo. En los mamiferos, mas del 90% del nitrogeno 
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Figura 27-5 Mecanismos por los cuales la reabsorcion del agua, el 
cloro y la urea se acoplan a la reabsorcion de sodio. 
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desecho, generado principalmente en el hfgado como un 
producto del metabolismo proteico, se excreta normalmente 
per los rinones como urea. 

Otro producto de desecho del metabolismo, la creatinina, 
es una molecula aun mayor que la urea y practicamente no 
atraviesa la membrana tubular. Por tanto, casi nada de la 
creatinina filtrada se reabsorbe y casi toda la creatinina fii- 
trada en el glomerulo se excreta en la orina. 


Reabsorcion y secrecion a lo largo 
de diferentes partes de la nefrona 


En las secciones anteriores hemos comentado los princi- 
pios basicos mediante los cuales se transportan a traves de la 
membrana tubular el agua y los solutos. Con estas genera- 
lizaciones en mente, ahora podemos exponer las diferentes 
caracteristicas de cada segmento tubular que hacen posible 
que realicen sus funciones excretoras espedficas. Solo se 
exponen las funciones del transporte tubular que son cuan- 
titativamente mas importantes, especialmente en lo que 
tiene que ver con la reabsorcion de sodio, cloro y agua. En 
capftulos posteriores expondremos la reabsorcion y secre¬ 
cion de otras sustancias espedficas en diferentes partes del 
sistema tubular. 

Reabsorcion en el tubulo proximal 

Alrededor del 65% de la carga filtrada de sodio y agua y algo 
menos del cloro filtrado se reabsorbe normalmente en el tu- 
bulo proximal antes de que el filtrado alcance el asa de Henle. 
Estos porcentajes pueden aumentar o disminuir en diferen¬ 
tes condiciones fisiologicas, como se comentara despues. 

Los tubulos proximales tienen una elevada capa- 
cidad de reabsorcion activa y pasiva. La elevada capa- 
cidad del tubulo proximal para la reabsorcion se debe a sus 
caracteristicas celulares especiales, como se muestra en la 
figura 27-6. Las celulas epiteliales tubulares proximales tie¬ 
nen un metabolismo alto y un gran numero de mitocon- 
drias para apoyar los potentes procesos de transporte activo. 
Ademas, las celulas tubulares proximales tienen un borde en 
cepillo extenso en el lado luminal (apical) de la membrana, 
asi como un laberinto extenso de canales intercelulares y 
basales, todos los cuales proporcionan juntos una superfi- 
cie de membrana extensa en los lados luminal y basolateral 
del epitelio para un transporte rapido de los iones sodio y de 
otras sustancias. 

La extensa superficie de membrana del borde en cepi¬ 
llo epitelial esta tambien cargada de moleculas transporta- 
doras proteicas que transportan una gran fraccion de los 
iones sodio a traves de la membrana luminal ligadas a un 
mecanismo de cotransporte de multiples nutrientes orga- 
nicos, como aminoacidos y glucosa. El sodio adicional se 
transporta desde a luz tubular hacia la celula por mecanis- 
mos de contratransporte, que reabsorben el sodio mientras 
secretan otras sustancias a la luz tubular, en especial iones 
hidrogeno. Como se comento en el capitulo 30, la secrecion 
de iones hidrogeno hacia la luz tubular es un paso impor- 
tante en la extraccion de iones bicarbonato desde el tubulo 


65% 




Tubulo proximal 



Figura 27-6 Ultraestructura celular y caracteristicas del trans¬ 
porte primario del tubulo proximal. Los tubulos proximales reab¬ 
sorben alrededor del 65% del sodio, el cloro, el bicarbonato y el 
potasio filtrados y casi toda la glucosa y los aminoacidos. Los 
tubulos proximales tambien secretan acidos organicos, bases e 
iones hidrogeno hacia la luz tubular. 



(combinando H + con HC0 3 ~ para formar H 2 C0 3 , que tiende 
a disociarse en H 2 0 y C0 2 ). 

Aunque la bomba ATPasa sodio-potasio es el principal 
medio para la reabsorcion del sodio, el cloro y el agua a traves 
del tubulo proximal, hay ciertas diferencias en los mecanis- 
mos por los cuales el sodio y el cloro se transportan a traves 
del lado luminal de las porciones inicial y final de la mem¬ 
brana tubular proximal. 

En la primera mitad del tubulo proximal, el sodio se reab¬ 
sorbe mediante cotransporte junto a la glucosa, los amino¬ 
acidos y otros solutos. Pero en la segunda mitad del tubulo 
proximal, poca glucosa y aminoacidos quedan por reabsor¬ 
ber. En cambio, el sodio se reabsorbe ahora sobre todo con 
iones de cloro. La segunda mitad del tubulo proximal tiene 
una concentracion relativamente alta de cloro (alrededor 
de 140mEq/l) comparada con la primera parte del tubulo 
proximal (unos 105mEq/l), porque cuando se reabsorbe el 
cloro, se transporta preferentemente con glucosa, bicarbo¬ 
nato e iones organicos en la primera parte del tubulo proxi¬ 
mal, dejando detras una solucion que contiene una mayor 
concentracion de cloro. En la segunda mitad del tubulo pro¬ 
ximal, la mayor concentracion de cloro favorece la difusion 
de este ion desde la luz tubular a traves de las uniones inter¬ 
celulares hacia el liquido intersticial renal. Tambien pueden 
reabsorberse pequenas cantidades de cloruro a traves de 
canales de cloruro especificos en la membrana celular tubu¬ 
lar proximal. 

Concentraciones de solutos a lo largo del tubulo 
proximal. La figura 27-7 resume los cambios en la concentra¬ 
cion de varios solutos a lo largo del tubulo proximal. Aunque 
la cantidad de sodio en el liquido tubular se reduce mucho a lo 
largo del tubulo proximal, la concentracion de sodio (y la osmo- 
laridad total) permanecen relativamente constantes debido a 
que la permeabilidad al agua de los tubulos proximales es tan 
grande que la reabsorcion de agua va a la par que la reabsor¬ 
cion del sodio. Ciertos solutos organicos, como la glucosa, los 
aminoacidos y el bicarbonato, se reabsorben con mucha mayor 
avidez que el agua, de manera que su concentracion se reduce 
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Figura 27-7 Cambios en la concentracion de diferentes sustancias 
en el liquido tubular a lo largo del tubulo contorneado proximal 
respecto a las concentraciones de estas sustancias en el plasma y 
en el filtrado glomerular. Un valor de 1 indica que la concentracion 
de la sustancia en el liquido tubular es la misma que su concen¬ 
tracion en el plasma. Los valores por debajo de 1 indican que la 
sustancia se reabsorbe con mas avidez que el agua, mientras que 
los valores superiores a 1 indican que la sustancia se reabsorbe en 
menor grado que el agua o se secreta a los tubulos. 


mucho a lo largo de la longitud del tubulo proximal. Otros 
solutos organicos que son menos difusibles y no se reabsorben 
activamente, como la creatinina, aumentan su concentracion 
a lo largo del tubulo proximal. La concentracion total de solu¬ 
tos, que refleja la osmolaridad, sigue siendo practicamente la 
misma a lo largo del tubulo proximal por la permeabilidad muy 
elevada de esta parte de la nefrona al agua. 

Secrecion de acidos y bases organicas por el tu¬ 
bulo proximal. El tubulo proximal es tambien un lugar 
importante para la secrecion de acidos y bases organicos 
como las sales biliares, el oxalato , el urato y las catecola- 
minas. Muchas de estas sustancias son productos finales 
del metabolismo y deben eliminarse rapidamente del orga- 
nismo. La secrecion de estas sustancias en el tubulo proxi¬ 
mal mas la filtracion en el tubulo proximal por los capilares 
glomerulares y la casi total falta de reabsorcion por los tu¬ 
bulos contribuyen, todos combinados, a su excrecion rapida 
en la orina. 

Ademas de los productos de desecho del metabolismo, 
los rinones secretan muchos farmacos o toxinas poten- 
cialmente peligrosos directamente a traves de las celulas 
tubulares hacia los tubulos y eliminan rapidamente estas 
sustancias de la sangre. En el caso de ciertos farmacos, como 
la penicilina y los salicilatos, esta rapida depuracion renal 
dificulta el mantenimiento de concentraciones eficaces de 
los farmacos. 

Otro compuesto que se secreta rapidamente en el tubulo 
proximal es el acido paraaminohipurico (PAH). El PAH se 
secreta con tanta rapidez que la persona media puede depu- 
rar alrededor del 90% del PAH del plasma que fluye por los 


rinones y excretarlo en la orina. Por esta razon, el aclaramiento 
de PAH se usa para calcular el flujo plasmatico renal, como se 
comenta despues. 

Transporte de solutos y agua en el asa de Henle 

El asa de Henle consta de tres segmentos con funciones dife- 
rentes: el segmento descendente fino, el segmento ascendente 
fino y el segmento ascendente grueso. Los segmentos descen¬ 
dente fino y ascendente fino, como sus nombres implican, 
tienen membranas epiteliales finas sin bordes en cepillo, 
pocas mitocondrias y niveles mlnimos de actividad metabo- 
lica (fig. 27-8). 

La parte descendente del segmento fino es muy permea¬ 
ble al agua y moderadamente a la mayoria de los solutos, 
incluidos la urea y el sodio. La funcion de este segmento de 
la nefrona es sobre todo permitir la difusion simple de las 
sustancias a traves de sus paredes. Alrededor del 20% del 
agua filtrada se reabsorbe en el asa de Henle, y casi todo 
esto ocurre en la rama descendente fina. La rama ascen¬ 
dente, incluidas las porciones fina y gruesa, es casi imper¬ 
meable al agua, una caracteristica que es importante para 
concentrar la orina. 



Asa descendente 
delgada de Henle 




Asa ascendente 
gruesa de Henle 



Figura 27-8 Ultraestructura celular y caracteristicas del trans¬ 
porte en la ram a descendente delgada del asa de Henle (arriba) y 
el segmento ascendente grueso del asa de Henle (abajo). La parte 
descendente del segmento fino del asa de Henle es muy permea¬ 
ble al agua y moderadamente permeable a la mayona de los solu¬ 
tos, pero tiene pocas mitocondrias y poca o ninguna reabsorcion 
activa. La rama ascendente gruesa del asa de Henle reabsorbe alre¬ 
dedor del 25% de las cargas filtradas de sodio, cloro y potasio, asi 
como grandes cantidades de calcio, bicarbonato y magnesio. Este 
segmento tambien secreta iones hidrogeno hacia la luz tubular. 
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El segmento grueso del asa de Henle, que comienza en la 
mitad de la rama ascendente, tiene celulas epiteliales grue- 
sas que tienen una elevada actividad metabolica y son capa- 
ces de una reabsorcion activa del sodio, el cloro y el potasio 
(v. fig. 27-8). Alrededor del 25% de las cargas filtradas de 
sodio, cloro y potasio se reabsorben en el asa de Henle, sobre 
todo en la rama ascendente gruesa. Tambien se reabsor¬ 
ben cantidades considerables de otros iones, como calcio, 
bicarbonato y magnesio, en la rama ascendente gruesa del 
asa de Henle. El segmento fino de la rama ascendente tiene 
un capacidad de reabsorcion mucho menor que el segmento 
grueso y la rama descendente fina no reabsorbe cantidades 
significativas de ninguno de estos solutos. 

Un componente importante de la reabsorcion de solutos 
en la rama ascendente gruesa es la bomba ATPasa sodio- 
potasio en las membranas basolaterales de la celula epitelial. 
Como en el tubulo proximal, la reabsorcion de otros solutos 
en el segmento grueso del asa ascendente de Henle esta muy 
ligada a la capacidad de reabsorcion de la bomba ATPasa 
sodio-potasio, que mantiene una concentracion intracelu- 
lar baja de sodio. La baja concentracion intracelular de sodio 
proporciona a su vez un gradiente favorable para el movi- 
miento del sodio desde el liquido tubular hasta la celula. En 
el asa ascendente gruesa , el movimiento del sodio a traves 
de la membrana luminal esta mediado sobre todo por un 
cotransportador de 1-sodio, 2-cloro , 1-potasio (fig. 27-9). Esta 
protefna cotransportadora de la membrana luminal usa la 
energia potencial liberada por la difusion a favor de corriente 
del sodio hacia el interior de la celula para dirigir la reabsor¬ 
cion del potasio al interior de la celula frente al gradiente de 
concentracion. 

La rama ascendente gruesa del asa de Henle es el lugar 
de a ccion de los poderosos diureticos de «asa» furosemida, 
acido etacrinico y bumetanida, todos los cuales inhiben la 
cLCCion del cotransportador sodio 2-cloro potasio. Estos diu¬ 
reticos se comentan en el capitulo 31. 

La rama ascendente gruesa tiene tambien un mecanismo 
de contratransporte sodio-hidrogeno en su membrana celu- 
lar luminal que media la reabsorcion de sodio y en la secre- 
cion de hidrogeno en este segmento (v. fig. 27-9). 

Tambien tiene lugar una reabsorcion paracelular signifi- 
cativa de cationes, como Mg ++ , Ca ++ , Na + y K + , en la rama 
ascendente gruesa debido a la carga positiva ligera de la luz 
tubular respecto al liquido intersticial. Aunque el cotrans¬ 
portador 1-sodio, 2-cloro, 1-potasio mueve igual cantidad 
de cationes y aniones al interior de la celula, hay una ligera 
retrodifusion de iones potasio a la luz, lo que crea una carga 
positiva de unos +8 mV en la luz tubular. Esta carga positiva 
fuerza a cationes, como el Mg ++ y el Ca ++ , a difundir desde la 
luz tubular y a traves del espacio paracelular hacia el liquido 
intersticial. 

El segmento grueso del asa ascendente de Henle es casi 
impermeable al agua. Luego la mayor parte del agua que 
llega a este segmento permanece en el tubulo, a pesar de 
la reabsorcion de grandes cantidades de soluto. El liquido 
tubular en la rama ascendente se diluye mucho y fluye hacia 
el tubulo distal, una caracteristica que es importante para 
permitir a los rinones diluir o concentrar la orina en dife- 
rentes condiciones, como comentamos con mas detalle en el 
capitulo 28. 


Liquido 

intersticial 

renal 


Celulas 

tubulares 


Difusion 

paracelular 


Luz 

tubular 
(+8 mV) 
Na + , K+ 

■ Mg^, Ca^ 





Diureticos de asa 

• Furosemida 

• Acido etacrinico 

• Bumetanida 


Figura 27-9 Mecanismos del transporte del sodio, el cloro y el 
potasio en el asa ascendente gruesa de Henle. La bomba ATPasa 
sodio-potasio en la porcion basolateral de la membrana celular 
mantiene una concentracion intracelular de sodio baja y un poten¬ 
cial electrico negativo en la celula. El cotransportador 1-sodio, 
2-cloro, 1-potasio en la membrana luminal transporta estos tres 
iones desde la luz tubular hacia las celulas usando la energia 
potencial liberada por difusion del sodio siguiendo un gradiente 
electroquimico dentro de las celulas. El sodio tambien se trans¬ 
porta al interior de la celula tubular mediante un contratransporte 
de sodio-hidrogeno. La carga positiva (+8 mV) de la luz tubular 
respecto al liquido intersticial fuerza a cationes como el Mg ++ y el 
Ca ++ a difundir desde la luz al liquido intersticial a traves de la via 
paracelular. 


Tubulo distal 

El segmento grueso de la rama ascendente del asa de Henle 
se vacia en el tubulo distal . La porcion inicial del tubulo 
distal conforma ia macula densa, un grupo de celulas epite¬ 
liales densamente empaquetadas que es parte del complejo 
yuxtaglomerular que proporciona un control de retro- 
alimentacion del FG y del flujo sangufneo en esta misma 
nefrona. 

La siguiente parte del tubulo distal esta muy contor- 
neada y cuenta con muchas de las caracteristicas reabsor- 
tivas del segmento grueso de la rama ascendente del asa de 
Henle. Es decir, que reabsorbe con avidez la mayoria de los 
iones, incluidos el sodio, el potasio y el cloro, pero es casi to- 
talmente impermeable al agua y a la urea. Por esta razon se 
le denomina segmento diluyente, porque tambien diluye el 
liquido tubular. 

Alrededor del 5% de la carga filtrada de cloruro de 
sodio se reabsorbe en Ia primera parte del tubulo distal. 
El cotransportador sodio-cloro mueve el cloruro de sodio 
desde la luz tubular hasta el interior de la celula, y la bomba 
ATPasa sodio-potasio transporta el sodio fuera de la celula 
a traves de la membrana basolateral (fig. 27-10). El cloro se 
difunde fuera de la celula hacia el liquido intersticial renal 
a traves de canales del cloro presentes en la membrana 
basolateral. 
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Figura 27-10 Mecanismo del transpose de cloruro de sodio en la 
primera porcion del tubulo distal. El sodio y el cloro se transportan 
desde la luz tubular hacia la celula por medio de un cotranspor- 
tador que inhiben los diureticos tiacidicos. El sodio es bombeado 
fuera de la celula por la ATPasa sodio-potasio y el cloro se difunde 
hacia el liquido intersticial a traves de los canales del cloro. 

Los diureticos tiacidicos, que se usan ampliamente para 
tratar trastornos como la hipertension y la insuficiencia car- 
diaca, inhiben el cotransportador sodio-cloro. 

Porcion final del tubulo distal y tubulo colector 
cortical 

La segunda mitad del tubulo distal y el tubulo colector cor¬ 
tical situado a continuacion tienen caracteristicas funcio- 
nales similares. Estan compuestos de dos tipos especiales 
de celulas, las celulas principales y celulas intercaladas 
(fig. 27-11). Las celulas principales reabsorben sodio y 
agua de la luz y secretan iones potasio a la luz. Las celu¬ 
las intercaladas reabsorben iones potasio y secretan iones 
hidrogeno a la luz tubular. 

Las celulas principales reabsorben sodio y secre¬ 
tan potasio. La reabsorcion de sodio y la secrecion de 
potasio por las celulas principales depende de la actividad 
de la bomba ATPasa sodio-potasio presente en la mem- 
brana basolateral de cada celula (fig. 27-12). Esta bomba 
mantiene una concentracion baja de sodio dentro de la 
celula y, por tanto, favorece la difusion del sodio al interior 
de la celula a traves de canales especiales. La secrecion de 
potasio por estas celulas desde la sangre y hacia la luz tubu¬ 
lar se hace en dos pasos: 1) el potasio entra en la celula por 
la accion de la bomba ATPasa sodio-potasio, que mantiene 
una concentracion intracelular de potasio alta, y 2) una vez 
en la celula, el potasio se difunde siguiendo su gradiente 
de concentracion a traves de la membrana luminal hacia el 
liquido tubular. 

Las celulas principales son los primeros lugares de 
accion de los diureticos ahorradores de potasio, como espi- 
ronolactona, eplerenona, amilorida y triamtereno. Los 
antagonistas de los receptores de espironolactona y eple¬ 
renona compiten con la aldosterona por sus receptores en 
las celulas principales y por tanto inhiben los efectos esti- 
muladores de esta hormona sobre la reabsorcion de sodio y 


Primera parte del tubulo distal 



intercaladas K+ 


Figura 27-11 Ultraestructura celular y caracteristicas del trans¬ 
pose de la primera parte del tubulo distal y de la ultima parte 
del tubulo distal y conducto colector. La primera parte del tubulo 
distal tiene muchas de las caracteristicas de la rama ascendente 
gruesa del asa de Henle y reabsorbe sodio, cloro, calcio y magnesio, 
pero es casi impermeable al agua y a la urea. La ultima parte del 
tubulo distal y los tubulos colectores corticales estan compuestos 
por dos tipos especiales de celulas, las celulas principales y las 
celulas intercaladas. Las celulas principales reabsorben sodio de la 
luz y secretan potasio hacia la luz. Las celulas intercaladas reabsor¬ 
ben iones potasio y bicarbonato de la luz y secretan iones hidro¬ 
geno a la luz. La reabsorcion de agua desde este segmento tubular 
esta controlada por la concentracion de hormona antidiuretica . 


la secrecion de potasio. La amilorida y el triamtereno son 
bloqueantes de los canales del sodio que inhiben directa- 
mente la entrada del sodio en los canales del sodio de las 
membranas luminales y as! reducen la cantidad de sodio 
que puede transportarse a traves de las membranas baso- 
laterales por medio de la bomba ATPasa sodio-potasio. 
Esto reduce a su vez el transporte de potasio al interior de 
las celulas y disminuye finalmente la secrecion de potasio 
al liquido tubular. Por esta razon, los bloqueantes de los 
canales del sodio y los antagonistas de la aldosterona redu¬ 
cen la excrecion urinaria de potasio y actuan como diureti¬ 
cos ahorradores de potasio. 

Las celulas intercaladas secretan iones hidrogeno y 
reabsorben iones bicarbonato y potasio. La secrecion 
de iones hidrogeno en las celulas intercaladas esta mediada 
por un transportador hidrogeno-ATPasa. El hidrogeno se ge¬ 
nera en esta celula por la accion de la anhidrasa carbonica sobre 
el agua y el dioxido de carbono para formar acido carbonico, 
que despues se disocia en iones hidrogeno y bicarbonato. Los 
iones hidrogeno se secretan despues hacia la luz tubular, y por 


332 


http://booksmedicos.org 

































nlornplui hIii iUllnil/mioti cs mi ilnlto. 


Capituio 27 Formacion de la orina por los rinones: II. Reabsorcion y secrecion tubular 


Liquido 

ntersticial Celulas 

rena i tubulares 



-ci- 



Luz 

tubular 
(-50 mV) 





con el gradiente relativamente pequeno (4-10 veces) de 
iones hidrogeno que puede alcanzarse mediante secre¬ 
cion activa secundaria en el tubulo proximal. Luego las 
celulas intercaladas desempenan una funcion clave en ia 
regulacion acidobasica de los li'quidos corporales. 

4. La permeabilidad al agua de la porcion final del tubulo 
distal y del conducto colector cortical esta controlada por 
la concentracion de ADH , que tambien se llama vasopre - 
sina. Con concentraciones altas de ADH, estos segmentos 
tubulares permanecen permeables al agua, pero sin ADH 
son practicamente impermeables a ella. Esta caracteristica 
especial proporciona un importante mecanismo de con¬ 
trol del grado de dilucion o concentracion de la orina. 


< 


Antagonistas 
de la aldosterona 

• Espironolactona 

♦ Eplerenona 


Bloqueantes 

de los canales del Na + 

• Amilorida 
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Figura 27-12 Mecanismo de la reabsorcion de cloruro de sodio y 
de la secrecion de potasio en la ultima parte de los tubulos distales 
y en los tubulos colectores corticales. El sodio entra en la celula a 
traves de canales especiales y es transportado fuera de la celula 
por la bomba ATPasa sodio-potasio. Los antagonistas de la aldos¬ 
terona compiten con la aldosterona por los sitios de union en la 
celula y por ello inhiben los efectos de la aldosterona de estfmulo 
de la absorcion de sodio y de la secrecion de potasio. Los blo¬ 
queantes de los canales del sodio inhiben directamente la entrada 
de sodio en los canales del sodio. 


cada ion hidrogeno secretado queda disponible un ion bicar- 
bonato para su reabsorcion a traves de la membrana basola- 
teral. En el capituio 30 se presenta una revision mas detallada 
de este mecanismo. Las celulas intercaladas tambien pueden 
reabsorber iones potasio. 

Las caracteristicas funcionales de la porcion final del tu¬ 
bulo distal y del tubulo colector cortical pueden resumirse 
como sigue: 

1. Las membranas tubulares de los dos segmentos son casi 
completamente impermeables a la urea, de forma similar 
al segmento diluyente de la primera parte del tubulo dis¬ 
tal; luego casi toda la urea que entra en estos segmentos 
atraviesa el tubulo colector para su excretion en la orina, 
aunque se produce una cierta reabsorcion de urea en los 
conductos colectores medulares. 

2. La porcion final del tubulo distal y el tubulo colector corti¬ 
cal reabsorben iones sodio y su intensidad esta controlada 
por hormonas, en especial por la aldosterona. Al mismo 
tiempo, estos segmentos secretan iones potasio desde la 
sangre capilar peritubular hacia la luz tubular, un proceso 
que tambien esta controlado por la aldosterona y otros 
factores como la concentracion de iones potasio en los 
liquidos corporales. 

3. Las celulas intercaladas de estos segmentos de la ne- 
frona secretan avidamente iones hidrogeno mediante un 
mecanismo hidrogeno-ATPasa . Este proceso es diferente 
a la secrecion activa secundaria de los iones hidrogeno 
que tenia lugar en el tubulo proximal porque es capaz 
de secretar iones hidrogeno en contra de un gran gra¬ 
diente de concentracion, hasta de 1.000 a 1. Esto contrasta 


Conducto colector medular 

Aunque los conductos colectores medulares reabsorben 
menos del 10% del agua y del sodio filtrados, son el lugar 
final de procesamiento de la orina y, por ello, desempenan 
una funcion muy importante en la determination de la eli¬ 
mination final en la orina de agua y de solutos. 

Las celulas epiteliales de los conductos colectores tienen 
una forma casi cubica con superficies lisas y un numero re¬ 
lativamente reducido de mitocondrias (fig. 27-13). Las ca¬ 
racteristicas especiales de este segmento tubular son: 

1. La permeabilidad al agua del conducto colector medular 
esta controlada por la concentracion de ADH. Con con¬ 
centraciones altas de ADH, el agua se reabsorbe avidamen¬ 
te en el intersticio medular, lo que reduce el volumen de 
orina y concentra la mayoria de los solutos en ella. 

2. Al contrario que el tubulo colector cortical, el conducto 
colector medular es permeable a la urea y existen tram- 
portadores de urea especiales que facilitan la difusion de la 
urea a traves de las membranas luminales y basolaterales. 
Luego parte de la urea tubular se reabsorbe en el inters¬ 
ticio medular, lo que ayuda a aumentar la osmolalidad en 
esta region de los rinones y contribuye a la capacidad gio- 




Conducto 
colector medular 


Figura 27-13 Ultraestructura celular y caracteristicas del trans¬ 
pose del conducto colector medular. Los conductos colectores 
medulares reabsorben activamente sodio, secretan iones hidro¬ 
geno y son permeables a la urea, que es reabsorbida en estos 
segmentos tubulares. La reabsorcion del agua en los conductos 
colectores medulares esta controlada por la concentracion de la 
hormona antidiuretica. 
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bal de los rinones de formar una orina concentrada. Esto 
se trata en el capitulo 28. 

3. El conducto colector medular es capaz de secretar iones 
hidrogeno contra un gran gradiente de concentracion, 
como ocurre en el tubulo colector cortical. Luego el con¬ 
ducto colector medular tambien participa en la regula- 
cion del equilibrio acidobasico. 

Resumen de las concentraciones de diferentes 
solutos en diferentes segmentos tubulares 

Que se concentre en el liquido tubular esta determinado 
por el grado relativo de reabsorcion de ese soluto frente a la 
reabsorcion del agua. Si se reabsorbe un mayor porcentaje 
de agua, la sustancia se concentra. Si se reabsorbe un mayor 
porcentaje de soluto, la sustancia se diluye. 

La figura 27-14 muestra el grado de concentracion de 
varias sustancias en diferentes segmentos tubulares. Todos 
los valores de esta figura representan la concentracion del 
liquido tubular dividida por la concentracion plasmatica de 
una sustancia. Si se supone que la concentracion plasmatica 
de la sustancia es constante, cualquier cambio en el cociente 
concentracion en liquido tubular/plasma refleja cambios en 
la concentracion en el liquido tubular. 

A medida que el filtrado se mueve a lo largo del sistema 
tubular, la concentracion aumenta progresivamente a mas de 
1 si se reabsorbe mas agua que soluto, o si se ha producido 
una secrecion neta del soluto hacia el liquido tubular. Si el 



Figura 27-14 Cambios en las concentraciones medias de dife¬ 
rentes sustancias en diferentes puntos del sistema tubular respecto 
a la concentracion de esa sustancia en el plasma y en el filtrado 
glomerular. Un valor de 1 indica que la concentracion de la sustan¬ 
cia en el liquido tubular es la misma que la concentracion de esa 
sustancia en el plasma. Los valores por debajo de 1 indican que la sus¬ 
tancia se reabsorbe mas avidamente que el agua, mientras que los 
valores por encima de 1 indican que la sustancia se reabsorbe en 
menor grado que el agua o que se secreta hacia los tubulos. 


cociente de concentraciones se hace progresivamente menor 
que 1, esto significa que se ha reabsorbido relativamente mas 
soluto que agua. 

Las sustancias representadas en la parte superior de la 
figura 27-14, como la creatinina, se concentran mucho en la 
orina. Estas sustancias no son generalmente necesarias para 
el organismo, y los rinones se han adaptado para reabsorber- 
las solo ligeramente o no hacerlo en absoluto, o incluso para 
secretarlas en cantidades especialmente grandes en la orina. 
Por el contrario, las sustancias representadas en la parte infe¬ 
rior de la figura, como la glucosa y los aminoacidos, se reab- 
sorben intensamente; se trata de sustancias que el organismo 
necesita conservar y casi ninguna se pierde en la orina. 

El cociente entre la concentracion de inulina en 
liquido tubular/plasma puede servir para medir la 
reabsorcion de agua en los tubulos renales. La inulina, 
un polisacarido usado para medir el FG, no se reabsorbe ni 
se secreta en los tubulos renales. Los cambios en la concen¬ 
tracion de inulina en diferentes puntos a lo largo del tubulo 
renal reflejan, por tanto, cambios en la cantidad de agua pre¬ 
sente en el liquido tubular. 

Por ejemplo, el cociente entre la concentracion de la inu¬ 
lina en liquido tubular/plasma sube a alrededor de 3 al final 
de los tubulos proximales, lo que indica que la concentracion 
de inulina en el liquido tubular es tres veces mayor que en 
el filtrado glomerular. Como la inulina no se secreta ni se 
reabsorbe de los tubulos, un cociente entre la concentracion 
en liquido tubular/plasma de 3 significa que solo un tercio 
del agua que se ha filtrado permanece en el tubulo renal y 
que dos terceras partes del agua filtrada se han reabsorbido 
a medida que el liquido ha pasado por el tubulo proximal. Al 
final de los conductos colectores, el cociente entre la con¬ 
centracion de inulina en liquido tubular/plasma aumenta a 
alrededor de 125 (v. fig. 27-14), lo que indica que solo 1/125 
del agua filtrada permanece en el tubulo y que mas del 99% 
se ha reabsorbido. 


Regulacion de la reabsorcion tubular 


Debido a que es esencial mantener un equilibrio preciso 
entre la reabsorcion tubular y la filtracion glomerular, hay 
multiples mecanismos de control nerviosos, hormonales y 
locales que regulan la reabsorcion tubular, asi como los hay 
para el control de la filtracion glomerular. Una caracteristica 
importante de la reabsorcion tubular es que la reabsorcion 
de algunos solutos puede regularse independientemente de 
la de otros, en especial mediante mecanismos de control 
hormonal. 

Equilibrio glomerulotubular: la capacidad de los 
tubulos de aumentar la reabsorcion en respuesta 
a un incremento de la carga tubular 

Uno de los mecanismos mas basicos de control de la reab¬ 
sorcion tubular es la capacidad intrinseca de los tubulos de 
aumentar su reabsorcion en respuesta a una mayor carga 
tubular (un aumento del flujo tubular). Este fenomeno se 
denomina equilibrio glomerulotubular. Por ejemplo , si el 
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rG aumenta de 125ml/min a 150 ml/min, el grado de reab- 
•raon tubular absoluta aumenta tambien de unos 81 ml/min 
del FG) a unos 97,5 ml/min (65% del FG). Luego el 
c-quilibrio glomerulotubular se refiere al hecho de que la 
reabsorcion aumenta a medida que lo hace la carga filtrada, 
rrxluso cuando el porcentaje reabsorbido del FG en el tu- 
bdo proximal permanece relativamente constante alrededor 
de un 65%. 

Tambien se produce algun grado de equilibrio glomeru- 
.Dtubular en otros segmentos tubulares, en especial en el asa 
de Henle. Los mecanismos precisos responsables de esto no 
se conocen del todo, pero pueden deberse en parte a cam- 
bios en las fuerzas ffsicas en el tubulo y en el intersticio renal 
que le rodea, como se comenta mas adelante. Esta claro que 
los mecanismos del equilibrio glomerulotubular pueden ser 
independientes de las hormonas y pueden demostrarse en 
rinones compietamente aislados o incluso en segmentos de 
tubulo proximal compietamente aislados. 

El equilibrio glomerulotubular ayuda a evitar sobrecar- 
gas en segmentos del tubulo distal cuando el FG aumenta. 
El equilibrio glomerulotubular actua como segunda lfnea de 
defensa para amortiguar los efectos de los cambios esponta- 
neos en el FG sobre la diuresis. (La primera linea de defensa, 
comentada antes, comprende los mecanismos autorregula- 
dores renales, en especial la retroalimentacion tubuloglo- 
merular, que ayuda a evitar cambios en el FG.) Trabajando 
juntos, los mecanismos autorreguladores y glomerulotubu- 
lares evitan grandes cambios en el flujo de lfquido en los tu- 
bulos distales cuando la presion arterial cambia o cuando hay 
otros trastornos que de otro modo perturbarfan la homeos¬ 
tasis del sodio y del volumen. 

Fuerzas ffsicas en el lfquido capilar peritubular 
y el lfquido intersticial 

Las fuerzas hidrostatica y coloidosmotica gobiernan el grado 
de reabsorcion a traves de los capilares peritubulares, a la vez 
que controlan la filtracion en los capilares glomerulares. Los 
cambios en la reabsorcion capilar peritubular pueden a su 
vez influir en las presiones hidrostatica y coloidosmotica del 
intersticio renal y, finalmente, en la reabsorcion del agua y los 
solutos desde los tubulos renales. 

Valores normales de las fuerzas ffsicas y de la 
intensidad de la reabsorcion. A medida que el filtrado 
glomerular pasa a traves de los tubulos renales, mas del 
99% del agua y la mayoria de los solutos se reabsorben 
normalmente. El lfquido y los electrolitos se reabsorben desde 
lo tubulos hacia el intersticio renal y desde allf a los capilares 
peritubulares. La reabsorcion capilar peritubular normal es 
de unos 124 ml/min. 

La reabsorcion a traves de los capilares peritubulares 
puede calcularse como 

Reabsorcion = K f x Fuerza de reabsorcion neta 

La fuerza de reabsorcion neta representa la suma de las 
fuerzas hidrostatica y coloidosmotica que favorecen o se 
oponen a la reabsorcion a traves de los capilares peritubu¬ 
lares. Estas fuerzas son: 1) la presion hidrostatica dentro de 
los capilares peritubulares (presion hidrostatica peritubular 


[P ]), que se opone a la reabsorcion; 2) la presion hidrostatica 
en el intersticio renal (P lt ) fuera de los capilares, que favo- 
rece la reabsorcion; 3) la presion coloidosmotica de las pro- 
tefnas plasmaticas en el capilar peritubular (tt c ), que favorece 
la reabsorcion, y 4) la presion coloidosmotica de las protefnas 
en el intersticio renal (tu,.), que se opone a la reabsorcion. 

La figura 27-15 muestra las fuerzas normales aproxima- 
das que favorecen y se oponen a la reabsorcion peritubu¬ 
lar. Como la presion capilar peritubular mide como media 
13 mmHg y la presion hidrostatica en el lfquido intersticial renal 
es de una media de 6 mmHg, existe un gradiente positivo de 
presion hidrostatica entre el capilar peritubular y el lfquido 
intersticial de unos 7 mmHg, que se opone a la reabsorcion 
de lfquido. Esto supera la compensacion de las presiones 
coloidosmoticas que favorecen la reabsorcion. La presion co¬ 
loidosmotica del plasma, que favorece la reabsorcion, es de 
unos 32 mmHg, y la presion coloidosmotica del intersticio, 
que se opone a la reabsorcion, es de unos 15 mmHg, lo que 
da lugar a una fuerza osmotica neta de unos 17 mmHg que 
favorece la reabsorcion. Luego restar las fuerzas hidrosta- 
ticas que se oponen a la reabsorcion (7 mmHg) a las fuer¬ 
zas coloidosmoticas netas que favorecen la reabsorcion 
(17 mmHg) da lugar a una fuerza de reabsorcion neta de 
unos 10 mmHg. Este es un valor alto, similar al encontrado 
en los capilares glomerulares pero en direccion opuesta. 

El otro factor que contribuye a la elevada reabsorcion de 
lfquido que tiene lugar en los capilares peritubulares es un 
gran coeficiente de filtracion (K,.) debido a la elevada conduc- 
tividad hidraulica y la gran area superficial de los capilares. 
Como la reabsorcion es normalmente de unos 124 ml/min y 
la presion de reabsorcion neta de 10 mmHg, I< f es normal¬ 
mente de unos 12,4ml/min/mmHg. 
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Figura 27-15 Resumen de las fuerzas hidrostatica y coloidos¬ 
motica que determinan la reabsorcion de lfquido por los capilares 
peritubulares. Los valores numericos mostrados son estimacio- 
nes de los valores normales en los seres humanos. La presion de 
reabsorcion neta es normalmente de unos 10 mmHg, que hace 
que el lfquido y los solutos se reabsorban al interior de los ca¬ 
pilares peritubulares a medida que son transportados a traves 
de las celulas tubulares renales. ATP, adenosina trifosfato; P c , pre¬ 
sion hidrostatica capilar peritubular; P^, presion hidrostatica en 
lfquido intersticial; k_, presion coloidosmotica capilar peritubular; 
71 ,., presion coloidosmotica en lfquido intersticial. 
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Regulacion de las fuerzas fisicas en el capilar peri¬ 
tubular. Los dos determinantes de la reabsorcion capilar 
peritubular que estan influidos directamente por cambios 
hemodinamicos renales son las presiones hidrostatica y 
coloidosmotica de los capilares peritubulares. La presion hi- 
drostatica capilar peritubular esta influida por la presion 
arterial y la resistencia de las arteriolas aferente y eferente : 
1) el aumento en la presion arterial tiende a aumentar la pre¬ 
sion hidrostatica capilar peritubular y reducir la reabsorcion; 
este efecto lo amortiguan hasta cierto punto los mecanismos 
autorreguladores que mantienen un flujo sanguineo renal 
relativamente constante, asf como presiones hidrostaticas 
relativamente constantes en los vasos sanguineos renales, 
y 2) el aumento de la resistencia de las arteriolas aferente 
o eferente reduce la presion hidrostatica capilar peritubular 
y tiende a aumentar la reabsorcion. Aunque la constriccion 
de las arteriolas aferentes aumenta la presion hidrostatica 
capilar glomerular, reduce la presion hidrostatica capilar 
peritubular. 

El segundo principal determinante de la reabsorcion ca¬ 
pilar peritubular es la presion coloidosmotica del plasma en 
estos capilares; la elevacion de la presion coloidosmotica 
aumenta la reabsorcion capilar peritubular. La presion coloi¬ 
dosmotica de los capilares peritubulares esta determinada 
por: 1) la presion coloidosmotica plasmdtica sistemica; al 
aumentar la concentration plasmatica de proteinas en la san- 
gre tiende a aumentar la presion coloidosmotica capilar peri¬ 
tubular, con lo que aumenta la reabsorcion, y 2) la fraccion 
de filtracion; cuanto mayor es la fraction de filtration, mayor 
es la fraccion de plasma filtrada a traves del glomerulo y, en 
consecuencia, mas concentrada se queda la protefna en el 
plasma que queda detras. Luego aumentar la fraccion de fil¬ 
tracion tiende tambien a incrementar la reabsorcion capilar 
peritubular. Debido a que la fraccion de filtracion se define 
como el cociente FG/flujo plasmatico renal, el aumento de 
la fraccion de filtracion puede deberse a un aumento del FG 
o una reduccion del flujo plasmatico renal. Algunos vaso- 
constrictores renales, como la angiotensina II, aumentan la 
reabsorcion capilar peritubular al reducir el flujo plasmatico 
renal y aumentar la fraccion de filtracion, como se comenta 
mas adelante. 

Los cambios en el K f capilar peritubular tambien pue- 
den influir en la reabsorcion porque el I< f es una medida de 
la permeabilidad y del area superficial de los capilares. El 
aumento del I< f incrementa la reabsorcion, mientras que la 
reduccion del I< f reduce la reabsorcion capilar peritubular. I< f 
permanece relativamente constante en la mayoria de las con- 
diciones fisiologicas. La tabla 27-2 resume los factores que 
pueden influir en la reabsorcion capilar peritubular. 

Presiones hidrostatica y coloidosmotica en el inters- 
ticio renal. Finalmente, los cambios en las fuerzas fisicas 
capilares peritubulares influyen en la reabsorcion tubular al 
cambiar las fuerzas fisicas en el intersticio renal que rodea a 
los tubulos. Por ejemplo, un descenso en la fuerza de reab¬ 
sorcion a traves de las membranas capilares peritubulares, 
causado por un aumento de la presion hidrostatica capi¬ 
lar peritubular o un descenso de la presion coloidosmotica 
capilar peritubular, reduce la captacion de liquido y solutos 
desde el intersticio hacia los capilares peritubulares. Esto a 


Tabla 27-2 Factores que pueden influir en la reabsorcion capilar 
peritubular 

T P c -> i Reabsorcion 

• >1 R a -> T P c 

• i r e -> T p c c 

• t Presion arterial —> T P c 

T k c —»T Reabsorcion 

• T 7t A -> T n 

• T FF ->T k 

c 

T K f -» T Reabsorcion 

FF, factor de filtracion; K f , coeficiente de filtracion capilar peritubu¬ 
lar; P c , presion hidrostatica capilar peritubular; R A y R f , resistencias arte- 
riolares aferente y eferente, respectivamente; 7t A , presion coloidosmotica 
plasmatica arterial; tu., presion coloidosmotica capilar peritubular. 

su vez aumenta la presion hidrostatica del liquido intersticial 
renal y reduce la presion coloidosmotica en el liquido inters¬ 
ticial debido a la dilution de las proteinas en el intersticio 
renal. Estos cambios reducen despues la reabsorcion neta de 
liquido desde los tubulos renales hacia el intersticio, en espe¬ 
cial en los tubulos proximales. 

Los mecanismos por los cuales los cambios en las pre¬ 
siones hidrostatica y coloidosmotica en el liquido inters¬ 
ticial influyen en la reabsorcion tubular pueden conocerse 
estudiando las vias a traves de las cuales se reabsorben 
el agua y los solutos (fig. 27-16). Una vez que los solu¬ 
tos entran en los canales intercelulares o en el intersticio 
renal mediante transporte activo o difusion pasiva, el agua 
pasa desde la luz tubular al intersticio por osmosis. Y una 
vez que el agua y los solutos estan en los espacios inters- 
ticiales, pueden ser barridos a los capilares peritubulares 
o difundirse a traves de las uniones epiteliales hacia la luz 
tubular. Las tambien conocidas como uniones estrechas 
entre las celulas epiteliales del tubulo proximal permiten 
en realidad filtraciones, de manera que cantidades consi¬ 
derables de sodio pueden difundir en ambas direcciones 
a traves de estas uniones. Con la intensidad normal alta 
de reabsorcion capilar peritubular, el movimiento neto de 
agua y de solutos esta dentro de los capilares peritubulares 
con poca retrodifusion a la luz del tubulo. Pero cuando se 
reduce la reabsorcion capilar peritubular, hay un aumento 
de la presion hidrostatica del liquido intersticial y una ten- 
dencia a que mayores cantidades de solutos y de agua re- 
trodifundan a la luz tubular lo que reduce la reabsorcion 
neta (v. fig. 27-16). 

Lo opuesto es cierto cuando hay un aumento de la reab¬ 
sorcion capilar peritubular por encima del nivel normal. Un 
incremento inicial en la reabsorcion en los capilares peritu¬ 
bulares tiende a reducir la presion hidrostatica del liquido in¬ 
tersticial y elevar la presion coloidosmotica en el liquido 
intersticial. Ambas fuerzas favorecen el movimiento de 
liquido y solutos desde la luz tubular hacia el intersticio; 
luego la retrodifusion de agua y solutos hacia la luz tubular 
se reduce y la reabsorcion tubular neta aumenta. 

Asi, mediante cambios en las presiones hidrostatica y 
coloidosmotica del intersticio renal, la captacion de agua 
y solutos por los capilares peritubulares se corresponde 
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Figura 27-16 Reabsorcion tubular proximal y capilar peritubular 
en condiciones normales (arriba) y durante una reduccion de la 
reabsorcion capilar peritubular (abajo) debido a un aumento de 
la presion hidrostatica capilar peritubular (P c ) o a una reduccion 
de la presion coloidosmotica capilar peritubular (ttJ. La menor 
reabsorcion capilar peritubular reduce, a su vez, la reabsorcion neta 
de solutos y de agua aumentando las cantidades de solutos y de 
agua que vuelven a la luz tubular a traves de las uniones estre- 
chas de las celulas epiteliales tubulares, en especial en el tubulo 
proximal. 


estrechamente con la reabsorcion neta de agua y solutos 
de la luz tubular hacia el intersticio. Luego, en general, las 
fuerzas que aumentan la reabsorcion capilar peritubular 
tambien aumentan la reabsorcion desde los tubulos renales. 
Por el contrario, los cambios hemodindmicos que inhiben la 
reabsorcion capilar peritubular tambien inhiben la reab¬ 
sorcion tubular de agua y solutos. 

Efecto de la presion arterial sobre la diuresis: 
presion-natriuresis y presion-diuresis 

Incluso pequenos incrementos en la presion arterial pue- 
den provocar aumentos en la excrecion urinaria de sodio 
y agua, fenomenos que se conocen como natriuresis por 
presion y diuresis por presion. Debido a los mecanismos 
autorreguladores descritos en el capftulo 26, el aumento de 
la presion arterial entre los lfmites de 75 y 160 mmHg suele 
tener solo un efecto pequeno sobre el flujo sangufneo renal 
y el FG. El ligero incremento del FG que se produce con- 
tribuye en parte al efecto del aumento de la presion arterial 
sobre la diuresis. Cuando la autorregulacion del FG esta 


deteriorada, como ocurre a menudo en las nefropatfas, 
el aumento de la presion arterial da lugar a incrementos 
mucho mayores del FG. 

Un segundo efecto del aumento de la presion arterial 
renal que incrementa la diuresis es que reduce el porcen- 
taje de la carga filtrada de sodio y agua que reabsorben los 
tubulos. Los mecanismos responsables de este efecto son un 
ligero incremento en la presion hidrostatica capilar peritu¬ 
bular, en especial en los vasos rectos de la medula renal, y 
un posterior aumento de la presion hidrostatica en el lfquido 
intersticial renal. Como se comento antes, un aumento en la 
presion hidrostatica en el liquido intersticial renal favorece la 
retrodifusion de sodio a la luz tubular, lo que reduce la reab¬ 
sorcion neta de sodio y agua y aumenta aun mas la diuresis 
cuando la presion arterial aumenta. 

Un tercer factor que contribuye a los mecanismos de pre- 
sion-natriuresis y presion-diuresis es la menor formacion de 
angiotensina II. La propia angiotensina II aumenta la reab¬ 
sorcion de sodio en los tubulos; tambien estimula la secre¬ 
cion de aldosterona, lo que aumenta la reabsorcion de sodio. 
Luego, la reduccion de la angiotensina II contribuye a la 
menor reabsorcion tubular de sodio que tiene lugar cuando 
aumenta la presion arterial. 

Control hormonal de la reabsorcion tubular 

La regulacion precisa de los volumenes y concentraciones 
de solutos en los liquidos corporales exige que los rino- 
nes excreten los diferentes solutos y agua con una inten- 
sidad variable a veces independientemente unos de otros. 
Por ejemplo, cuando aumenta la ingestion de potasio, los 
rinones deben excretar mas potasio manteniendo una 
excrecion normal de sodio y electrolitos. Ademas, cuando 
cambia la ingestion de sodio, los rinones deben ajustar ade- 
cuadamente su excrecion en la orina sin cambiar mucho la 
excrecion de otros electrolitos. Varias hormonas del orga- 
nismo proporcionan esta especificidad a la reabsorcion 
tubular para diferentes electrolitos y agua. La tabla 27-3 
resume algunas de las hormonas importantes que regulan 
la reabsorcion tubular, sus principales lugares de accion en 
el tubulo renal y sus efectos sobre la excrecion de agua y de 
solutos. Algunas de estas hormonas se comentan con mas 
detalle en los capftulos 28 y 29, pero nosotros revisaremos 
brevemente sus acciones en el tubulo renal en los siguien- 
tes parrafos. 

La aldosterona aumenta la reabsorcion de sodio y 
estimula la secrecion de potasio. La aldosterona, que 
secretan las celulas de la glomerulosa de la corteza supra- 
rrenal, es un regulador importante de la reabsorcion de sodio 
y la secrecion de potasio en los tubulos renales. Un lugar de 
accion tubular renal importante de la aldosterona son las 
celulas principales del tubulo colector cortical. El meca- 
nismo por el cual la aldosterona aumenta la reabsorcion de 
sodio mientras incrementa a la vez la secrecion de potasio 
es estimulando la bomba ATPasa sodio-potasio en el lado 
basolateral de la membrana del tubulo colector cortical. La 
aldosterona tambien aumenta la permeabilidad al sodio del 
lado luminal de la membrana. Los mecanismos celulares de 
la accion de la aldosterona se exponen en el capftulo 77. 
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Tabla 27-3 Hormonas que regular! la reabsorcion tubular 


Hormona 


Lugar de accion 


Efectos 


Aldosterona 
Angiotensina II 

Hormona antidiuretica 
Peptido natriuretico auricular 
Hormona paratiroidea 


Tubulo y conducto colector 

Tubulo proximal, asa ascendente gruesa Henle/tubulo 
distal, tubulo colector 

Tubulo distal/tubulo y conducto colector 

Tubulo distal/tubulo y conducto colector 

Tubulo proximal, rama ascendente gruesa del asa de 
Henle/tubulo distal 


T Reabsorcion de NaCl, H 2 0, T secrecion de K + 
T Reabsorcion de NaCl, H.O, T secrecion de H + 

T Reabsorcion de H z O 
i Reabsorcion de NaCl 
i Reabsorcion de PO;, T reabsorcion de Ca +4 


Los estfmulos mas importantes para la aldosterona son: 

1) aumento de la concentracion extracelular de potasio y 

2) aumento de los niveles de angiotensina II, que normalmen- 
te aparecen en trastornos asociados con la deplecion de 
sodio y de volumen o la baja presion arterial. El aumento 
de la secrecion de aldosterona asociado con estos trastor¬ 
nos provoca retencion renal de sodio y agua, lo que ayuda a 
aumentar el volumen de liquido extracelular y a restaurar la 
presion arterial a valores normales. 

Sin aldosterona, como ocurre en la destruccion o mala fun- 
cion de la glandula suprarrenal (enfermedad de Addison), hay 
una perdida acentuada de sodio y una acumulacion de pota¬ 
sio en el organismo. Por el contrario, el exceso de secrecion 
de aldosterona, como ocurre en los pacientes con tumores 
suprarrenales (sindrome de Conn) se acompana de una reten¬ 
cion de sodio y una disminucion de potasio en plasma debida, 
en parte, a una excesiva secrecion de potasio por los rinones. 
Aunque la regulacion diaria del equilibrio del sodio puede 
mantenerse mientras haya minimas cantidades de aldoste¬ 
rona, la incapacidad de ajustar adecuadamente la secrecion de 
aldosterona altera mucho la regulacion de la excrecion 
renal de potasio y la concentracion de potasio en los liquidos 
corporales. Luego la aldosterona es incluso mas importante 
como regulador de la concentracion de potasio que de sodio. 

La angiotensina II aumenta la reabsorcion de sodio 
y de agua. La angiotensina II es quizas la hormona ahorra- 
dora de sodio mas potente del organismo. Como se comento 
en el capitulo 19, la formacion de angiotensina II aumenta en 
circunstancias asociadas a una presion arterial baja o un volu¬ 
men de liquido extracelular bajo, como durante la hemorragia 
o la perdida de sal y agua de los liquidos corporales por sudo- 
racion excesiva o una diarrea intensa. La mayor formacion de 
angiotensina II ayuda a normalizar la presion arterial y el vo¬ 
lumen extracelular al aumentar la reabsorcion de sodio y agua 
en los tubulos renales a traves de tres efectos principales: 

1. La angiotensina II estimula la secrecion de aldosterona, lo 
que a su vez aumenta la reabsorcion de sodio. 

2. La angiotensina II contrae las arteriolas eferentes, lo que 
tiene dos efectos sobre la dinamica capilar peritubular 
que aumentan el sodio y el agua. Primero, la constriccion 
arteriolar reduce la presion hidrostatica capilar peritubu¬ 
lar, lo que aumenta la reabsorcion tubular neta, en espe¬ 
cial en los tubulos proximales. Segundo, la constriccion 
arteriolar eferente, al reducir el flujo sanguineo, aumenta 


la fraction de filtration en el glomerulo y tambien la con¬ 
centracion de proteinas y la presion coloidosmotica en 
los capilares peritubulares; esto incrementa la fuerza de 
reabsorcion en los capilares peritubulares y la reabsorcion 
tubular de sodio y agua. 

3. La angiotensina II estimula directamente la reabsorcion 
de sodio en los tubulos proximales, las asas de Henle, los 
tubulos distales y los tubulos colectores. Uno de los efec¬ 
tos directos de la angiotensina II es estimular la bomba 
ATPasa sodio-potasio en la membrana basocelular de 
la celula epitelial tubular. Un segundo efecto es estimu¬ 
lar el intercambio de sodio por hidrogeno en la mem¬ 
brana luminal, en especial en el tubulo proximal Un 
tercer efecto de la angiotensina II consiste en estimular 
el cotransporte de bicarbonato-sodio en la membrana 
basolateral (fig. 27-17). 

Luego la angiotensina II estimula el transporte de sodio 
a traves de las superficies luminal y basolateral de la mem¬ 
brana de la celula epitelial en la mayoria de los segmentos 
tubulares renales. Estas multiples acciones de la angiotensi¬ 
na II provocan una retencion acentuada de sodio y agua por los 
rinones cuando aumentan las concentraciones de angioten¬ 
sina II y desempenan una funcion critica para permitir que 


Liquido , Luz 

intersticial Celulas tubular 

renal tubulares 



Figura 27-17 Efectos directos de la angiotensina II (Ang II) para 
incrementar la reabsorcion de sodio tubular proximal. La Ang II 
estimula el intercambio de sodio-hidrogeno (NHE) en la mem¬ 
brana luminal y el transportador de sodio-potasio ATPasa, asi como 
el cotransporte de sodio-bicarbonato en la membrana basolateral. 
Estos mismos efectos de la Ang II tienen lugar probablemente en 
otras partes del tubulo renal, como el asa de Henle, el tubulo distal 
y el tubulo colector. 
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Capitulo 27 Formacion de la orina por los rinones: II. Reabsorcion y secrecion tubular 


:rganismo se adapte a amplias variaciones en la ingestion 
5e sodio sin grandes cambios en el volumen de lfquido extra- 
regular y presion arterial, como se comenta en el capitulo 29. 

Al mismo tiempo que la angiotensina II aumenta la reab- 
-•rcion de sodio tubular renal, su efecto vasoconstrictor en 
arteriolas eferentes tambien ayuda al mantenimiento de 
excrecion normal de productos de desecho metabolicos 
como la urea y la creatinina que dependen principalmente de 
FG adecuado para su excrecion. Asi, el aumento en la for¬ 
macion de angiotensina II permite que los rinones retengan 
sodio y agua sin provocar la retencion de productos metabo- 
ucos de desecho. 

La ADH aumenta la reabsorcion de agua. La accion 
renal mas importante de la ADH es aumentar la permeabili- 
dad al organismo del epitelio del tubulo distal, el tubulo colec¬ 
tor y el conducto colector. Este efecto ayuda al organismo a 
conservar el agua en circunstancias como la deshidratacion. 
Sin ADH, la permeabilidad al agua de los tubulos distales 
y de los conductos colectores es baja, lo que hace que los 
rinones excreten grandes cantidades de orina diluida. Luego 
las acciones de la ADH desempenan una funcion clave en el 
control del grado de dilucion o concentracion de la orina, 
como se comenta con mas detalle en los capitulos 28 y 75. 

La ADH se une a receptores V 2 especificos situados en la 
ultima parte de los tubulos distales, los tubulos colectores y los 
conductos colectores y aumenta la formacion de AMP ciclico 
y activa las proteina cinasas (fig. 27-18). Esto estimula a su vez 
el movimiento de una proteina intracelular, llamada acuapo - 
rina-2 (AQP-2), hacia el lado luminal de las membranas celu- 
lares. Las moleculas de AQP-2 se agrupan y se fusionan con 
la membrana celular por exocitosis hasta formar candles de 
agua , que permiten una rapida difusion del agua a traves de las 
celulas. Hay otras acuaporinas, AQP-3 y AQP-4, en el lado baso- 
lateral de la membrana celular que proporcionan una via de 
salida rapida al agua, aunque se cree que estas no estan regu- 
ladas por la ADH. El aumento mantenido de la ADH aumenta 
la formacion de la proteinas AQP-2 en las celulas tubulares 
renales al estimular la transcription del gen de la AQP-2. 
Cuando la concentracion de AQP-2 se reduce, las moleculas 
de AQP-2 son lanzadas de nuevo al citoplasma de la celula, 
lo que retira los canales de agua de la membrana luminal y 
reduce la permeabilidad al agua. Estas acciones celulares de la 
ADH se tratan detalladamente en el capitulo 75. 

El peptido natriuretico auricular reduce la reabsor¬ 
cion de sodio y agua. Celulas especificas de las auriculas 
cardiacas, cuando se distienden debido a una expansion del 
plasma, secretan un peptido llamado peptido natriuretico 
auricular (ANP). Las concentraciones elevadas de este pep¬ 
tido inhiben a su vez directamente la reabsorcion del sodio y 
del agua en los tubulos renales, en especial en los conductos 
colectores. El ANP inhibe tambien la secrecion de renina y, 
por tanto, la formacion de angiotensina II, lo que a su vez 
reduce la reabsorcion tubular renal. Esta menor reabsorcion 
del sodio y del agua aumenta la excrecion urinaria, lo que 
ayuda a normalizar el volumen sanguineo. 

Los niveles de ANP estan altamente elevados en insufi- 
ciencia cardiaca congestiva cuando las auriculas cardiacas se 
extienden debido a un deterioro en el bombeo de los ven- 
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Figura 27-18 Mecanismo de accion de la arginina vasopresina 
(AVP) en las celulas epiteliales de los tubulos distales posteriores, 
los tubulos colectores y los conductos colectores. La AVP se une a 
sus receptores V 2 , que se acoplan con proteinas G estimuladoras 
(G s ) que activan la adenilato ciclasa (AC) par a estimular la forma¬ 
cion de monofosfato de adenosina ciclico (cAMP). Esto activa, a 
su vez, la proteina cinasa A y la fosforilacion de proteinas intra- 
celulares, para provocar el movimiento de acuaporina-2 (AQP-2) al 
lado luminal de la membrana celular. Las moleculas de AQP-2 se 
funden entre si para formar canales de agua. En el lado basola- 
teral de la membrana celular hay otras acuaporinas, AQP-3 y AQP-4, 
que permiten el flujo de agua fuera de la celula, aunque estas 
acuaporinas no parecen estar reguladas por la AVP. 


triculos. El aumento de ANP ayuda a atenuar la retencion de 
sodio y agua en insuficiencia cardiaca. 


La hormona paratiroidea aumenta la reabsorcion 
de calcio. La hormona paratiroidea es una de las hormo- 
nas reguladoras del calcio mas importantes del cuerpo. Su 
principal accion en los rinones es aumentar la reabsorcion 
tubular de calcio, en especial en los tubulos distales y quizas 
tambien en las asas de Henle. La hormona paratiroidea tam¬ 
bien ejerce otras acciones, incluida la inhibition de la reab¬ 
sorcion de fosfato por el tubulo proximal y la estimulacion 
de la reabsorcion de magnesio por el asa de Henle, como se 
comento en el capitulo 29. 

La activacion del sistema nervioso simpatico 
aumenta la reabsorcion de sodio 

La activacion del sistema nervioso simpatico, cuando es grave, 
puede reducir la excrecion de agua y de sodio al contraer las 
arteriolas renales, lo que reduce el FG. Incluso niveles bajos 
de activacion simpatica reducen, sin embargo, la excrecion 
de sodio y agua mediante un aumento de la reabsorcion de 
sodio en el tubulo proximal, la rama ascendente gruesa del 
asa de Henle y quizas en partes mas distales del tubulo renal. 
Esto sucede por activacion de receptores a-adrenergicos en 
las celulas epiteliales tubulares renales. 

La estimulacion del sistema nervioso simpatico aumenta 
la liberation de renina y la formacion de angiotensina II, lo 
que contribuye al efecto global de aumento de la reabsorcion 
tubular y reduction de la excrecion renal de sodio. 
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Unidad V Los Ifquidos corporatesy los rihones 


Uso de los metodos de aclaramiento 
para cuantificar la funcion renal 


La intensidad con la que se «aclaran» diferentes sustancias del 
plasma constituye una forma util de cuantificar la eficacia con 
la que los rihones excretan diversas sustancias (tabla 27-4). 
Por definicion, el aclaramiento renal de una sustancia es el 
volumen de plasma que queda completamente desprovisto de 
la sustancia por unidad de tiempo. 

Esta idea es algo abstracta porque no hay ningun volumen 
de plasma que quede completamente aclarado de una sustan¬ 
cia. Pero el aclaramiento renal es una forma util de cuantifi¬ 
car la funcion excretora de los rinones y, como se comentara 
despues, puede usarse para cuantificar el flujo de sangre que 
pasa por los rihones, asf como las funciones basicas de los 
rihones: la filtracion glomerular, la reabsorcion tubular y la 
secrecion tubular. 

Para ilustrar el principio del aclaramiento, considere el 
siguiente ejemplo: si el plasma que atraviesa los rihones con¬ 
vene 1 mg de sustancia por cada mililitro y si 1 mg de esta 
sustancia tambien se excreta en la orina por cada minuto, 
entonces 1 ml/min de plasma se «aclara» de la sustancia. De 
esta forma, el aclaramiento se refiere al volumen de plasma 
que seria necesario para conseguir la cantidad de sustancia 
excretada en la orina por unidad de tiempo. Mediante una 
formula matematica, 

CxP=U xV 

donde C es el aclaramiento de una sustancia s, P es la concen- 

s s 

tracion plasmatica de la sustancia, U s es la concentracion urina¬ 


ria de esa sustancia y V es el flujo de orina. Reordenando esta 
ecuacion, el aclaramiento puede expresarse en forma de 

U xV 

r _’_ 


De este modo, el aclaramiento renal de una sustancia se calcula a 
partir de la excrecion urinaria (U x V) de esa sustancia dividido 
por su concentracion plasmatica. 

El aclaramiento de inulina puede usarse para calcular el FG 

Si una sustancia se filtra libremente (tan libremente como el 
agua) y no se reabsorbe ni se secreta en los tubulos renales, 
entonces la intensidad con la que se excreta en la orina (U x V) 
es igual a la filtracion de la sustancia por los rihones (FG x P s ). 
Luego, 

FG x P = U xV 

5 S 

Luego el FG puede calcularse como el aclaramiento de la sustan¬ 
cia como sigue: 


Una sustancia que cumple estos criterios es la inulina , una mole- 
cula de polisacarido con un peso molecular de 5.200, que no es 
producida por el organismo, se encuentra en las raices de ciertas 
plantas y debe administrarse por via intravenosa a un paciente 
para medir el FG. 

La figura 27-19 muestra el manejo renal de la inulina. En este 
ejemplo, la concentracion plasmatica es de 1 mg/ml, la concen¬ 
tracion urinaria de 125 mg/ml y el flujo de orina de 1 ml/min. 
Luego pasan 125 mg/ml de insulina a la orina. Despues el acla¬ 
ramiento de inulina se calcula en forma de excrecion urinaria 
de inulina dividida por la concentracion plasmatica, lo que da 
lugar a un valor de 125 ml/min. Es decir, deben filtrase 125 ml 


Tabla 27-4 Uso del aclaramiento para cuantificar la funcion renal 


Termino 

Ecuacion 

Unidades 

Aclaramiento (C s ) 

U x V 

c = V. 

ml/min 

Filtrado glomerular (FG) 

C/~ _ U ln*.* V 

FG p 


Cociente de aclaramiento 

Cociente de aclaramiento = -2- 

Ninguna 

Flujo plasmatico renal efectivo (FPRE) 

PAH 

ml/min 

Flujo plasmatico renal (FPR) 

ppp C PAK _ (U pAH XV/P p J 

^P»H ( P P»H - Vpah)^PAH 

Up^xV 

P /P -V 

r PAH* r PAM v PAH 

ml/min 

Flujo sanguineo renal (FSR) 

F C R - FPR 

1 - hematocrito 

ml/min 

Excrecion 

Excrecion = U xV 

mg/min, mmol/min o mEq/min 

Reabsorcion 

Reabsorcion = Cargafiltrada - Excrecion 
= (FG x P s ) - (U s x V) 

mg/min, mmol/min o mEq/min 

Secrecion 

Secrecion = Excrecion - Carga filtrada 

mg/min, mmol/min o mEq/min 


E pah , cociente de extraccion de PAH; P, concentracion plasmatica; PAH, acido paraaminohipurico; P PAH , concentracion de PAH en arteria renal; S, una sustan¬ 
cia; U, concentracion en la orina; V, flujo de orina; V PAH , concentracion de PAH en vena renal. 
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Capitulo 27 



Figura 27-19 Medida del filtrado glomerular (FG) a partir del 
aclaramiento renal de inulina. La inulina es filtrada libremente por 
los capilares glomerulares pero no es reabsorbida por los tubulos 
renales. P. nu[ina , concentracion de inulina en plasma; U inu[jna , concen¬ 
tracion de inulina en orina; V, velocidad de flujo de orina. 


Formacion de la orina por los rinones: II. Reabsorcion y secrecion tubular 

carga filtrada de la creatinina (P Cr x FG) y la excrecion de crea- 
tinina (U Cr x V) y se recupere el equilibrio entre la produccion 
y la excrecion de creatinina. Segun se ve en la figura 27-20, esto 
sucedera cuando la creatinina plasmatica aumente aproxima- 
damente al doble de lo normal. 

Si el FG se redujera a la cuarta parte, la creatinina aumentara 
cuatro veces y si se redujera a la cuarta parte, aumentaria ocho 
veces. Por tanto, en situation de equilibrio estacionario, la velo¬ 
cidad de excrecion de la creatinina equivale a la de produccion 
aunque se reduzca el FG. Sin embargo, la velocidad normal de 
excrecion de la creatinina se consigue a expensas de un incre- 
mento de la concentracion plasmatica de creatinina, como se ve 
en la figura 27-21. 

Es posible emplear el aclaramiento de PAH para estimar 
el flujo plasmatico renal 

En teorfa, si una sustancia se aclara por completo del plasma, la 
velocidad de aclaramiento sera igual al flujo plasmatico renal 
total. Dicho de otro modo, la cantidad de sustancia que llega a 
los rinones con la sangre (flujo plasmatico renal x P s ) equivaldra 
a la cantidad excretada en la orina (U s x V). Por tanto, el flujo 
plasmatico renal (FPR) se puede calcular como 



de plasma a traves de los rinones para obtener la inulina que 
aparece en la orina. 

La inulina no es la unica sustancia que puede usarse para 
determinar el FG. Otras sustancias que se han usado en la clinica 
para calcular el FG son yotalamato radiactivo y creatinina. 

El aclaramiento de creatinina y la concentracion plasmatica 
de creatinina pueden usarse para calcular el FG 

La creatinina es un producto final del metabolismo muscular y 
se elimina del organismo casi completamente por filtration glo¬ 
merular. Luego el aclaramiento de creatinina puede usarse tam- 
bien para evaluar el FG. Como la medida del aclaramiento de 
creatinina no requiere administrarlo por infusion intravenosa 
al paciente, este metodo se usa mucho mas que el aclaramiento 
de inulina para calcular el FG en la clinica. Pero el aclaramien¬ 
to de creatinina no es un marcador perfecto del FG porque una 
pequena cantidad se secreta en los tubulos, lo que hace que la 
cantidad de creatinina excretada supere ligeramente a la canti¬ 
dad filtrada. Normalmente hay un ligero error en la medida de 
la creatinina plasmatica que lleva a estimar en exceso la creati¬ 
nina plasmatica, y casualmente estos dos errores tienen a anu- 
larse entre si. Luego el aclaramiento de creatinina es un calculo 
razonable del FG. 

En algunos casos puede no ser practico recoger la orina en 
un paciente para medir el aclaramiento de creatinina (C Cr ). Pero 
podemos acercarnos a los cambios en el FG midiendo sim- 
plemente la concentracion plasmatica de creatinina (P Cr ), que es 
inversamente proporcional al FG: 


FG- 


C c,= 


U.xV 


Si el FG se reduce de forma subita al 50%, los rinones filtraran 
y excretaran de forma transitoria solo la mitad de la creatinina, 
lo que provocara su acumulacion en los liquidos corporales y 
aumento de la concentracion plasmatica. Esta concentracion 
plasmatica seguira aumentando hasta que se normalicen la 
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Figura 27-20 Efecto de la reduccion del filtrado glomerular (FG) 
al 50% en concentracion serica de creatinina y en velocidad de 
excrecion de creatinina cuando la velocidad de produccion de crea¬ 
tinina permanece constante P creatmina , concentracion de creatinina 
en plasma. 
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Figura 27-21 Relacion aproximada entre el filtrado glomerular 
(FG) y la concentracion plasmatica de creatinina en condiciones 
estables. Reducirel FG un 50% aumentara la creatinina plasmatica 
dos veces con respecto a lo normal si la produccion corporal de 
creatinina permanece constante. 


Debido a que el FG es solo alrededor de un 20% del flujo 
plasmatico total, una sustancia que se elimina completamente 
del plasma debe excretarse tambien mediante secrecion tubu¬ 
lar ademas de la filtracion glomerular (fig. 27-22). No hay nin- 
guna sustancia conocida que se aclare completamente a traves 
de los rinones. Pero una sustancia, el PAH, se aclara en un 90% 
del plasma. Luego el aclaramiento de PAH puede usarse como 
una aproximacion del flujo plasmatico renal. Para ser mas preci- 
sos, podemos hacer correcciones respecto al porcentaje de PAH 
que esta todavia en la sangre cuando deja los rinones. El porcen- 
taje de PAH eliminado de la sangre se conoce como cociente de 
extraccion del PAH y es de una media de un 90% en los rinones 
normales. En las nefropatias, el cociente de extraccion puede 
reducirse por la incapacidad de los tubulos lesionados de secre- 
tar el PAH al liquido tubular. 

El calculo del FPR puede mostrarse en el siguiente ejem- 
plo: suponga que la concentracion plasmatica de PAH es de 
0,01 mg/ml, la concentracion urinaria de 5,85 mg/ml y el flujo 
de orina de 1 ml/min. El aclaramiento de PAH puede calcu¬ 
late a partir de la excrecion urinaria de PAH (5,85 mg/ml 
x 1 ml/min) dividida por la concentracion plasmatica de PAH 
(0,01 mg/ml). Luego el calculo del aclaramiento del PAH es 
de 585 ml/min. 

Si el cociente de extraccion del PAH es del 90%, el flujo plas¬ 
matico renal real puede calculate dividiendo los 585 ml/min por 
0,9, lo que da lugar a un valor de 650 ml/min. Luego el flujo plas¬ 
matico renal total puede calculate como 


Flujo plasmatico renaltotal = 


Aclaramiento de PAH 

Cociente de extraccion de PAH 


El cociente de extraccion (E pAH ) se calcula como la diferencia 
entre las concentraciones del PAH en la arterial renal (P pAH ) y en 
la vena renal (V pAH ), dividida por la concentracion de PAH en la 
arteria renal: 


E 


PAH 


P PAH ~ 



mg/ml 


Flujo plasmatico renal 

_ U PAH X V 
PpAH 


PAH 

venoso renal 
= 0,001 mg/ml 


V = 1 ml/min 


Figura 27-22 Medida del flujo plasmatico renal a partir de la 
eliminacion del acido paraaminohipurico (PAH). El PAH se filtra 
libremente por los capilares glomerulares y tambien se secreta 
desde la sangre capilar peritubular a la luz tubular. La cantidad de 
PAH en el plasma de la arteria renal es aproximadamente igual al 
PAH excretado en la orina. Luego el flujo plasmatico renal puede 
calculate a partir de la eliminacion del PAH (C PAH ). Para ser mas 
precisos, podemos corregir para el porcentaje de PAH que esta 
todavia en la sangre cuando deja los rinones. P PAH , concentracion 
de PAH en plasma arterial; U pAH , concentracion en la orina de PAH; 
V, flujo de orina. 


Podemos calcular el flujo sanguineo total a traves de los rino¬ 
nes a partir del flujo plasmatico renal total y el hematocrito (el 
porcentaje de eritrocitos en la sangre). Si el hematocrito es de 
0,45 y el flujo plasmatico renal total es de 650 ml/min, el flujo 
sanguineo total a traves de los rinones es de 650/(1 - 0,45), o 
1.182 ml/min. 

La fraccion de filtracion se calcula a partir del FG dividido 
por el flujo plasmatico renal 

Para calcular la fraccion de filtracion, que es la fraccion del 
plasma que se Filtra a traves de la membrana glomerular, prime- 
ro debemos conocer el flujo plasmatico renal (aclaramiento de 
PAH) y el FG (aclaramiento de inulina). Si el flujo plasmatico 
renal es de 650 ml/min y el FG es de 125 ml/min, la fraccion de 
filtracion (FF) se calcula como 

FF = FG/FPR= 125/650 = 0,19 


Calculo de la reabsorcion o secrecion tubular 
a partir de los aclaramientos renales 

Si se conocen la filtracion glomerular y la excrecion renal de 
una sustancia, podemos calcular si hay una reabsorcion neta o 
una secrecion neta de esa sustancia por los tubulos renales. Por 
ejemplo, si la excrecion de la sustancia (U s x V) es menor que 
la carga filtrada de esa sustancia (FG x P # ), entonces parte de la 
sustancia debe haberse reabsorbido de los tubulos renales. 

Por el contrario, si la excrecion de la sustancia es mayor que 
la carga filtrada, entonces la intensidad con que aparece en la 
orina representa la suma de la filtracion glomerular mas la secre¬ 
cion tubular. 


un. 
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Capitulo 27 Formacion de la orina por los rinones: II. Reabsorcion y secrecion tubular 


El siguiente ejemplo demuestra el calculo de la reabsorcion 
tubular. Suponga que obtiene los siguientes valores de laborato¬ 
ry de un paciente: 

Flujo de orina = 1 ml/min 

Concentracion urinaria de sodio (U Na ) = 70mEq/l = 70 jjiEq/ml 
Concentracion plasmatica de sodio = 140mEq/l= 140jxEq/ml 
FG (aclaramiento de inulina) = 100 ml/min 

En este ejemplo, la carga de sodio filtrada es de FG x P Na> o 
100 ml/min x 140(JLEq/ml = 14.000 pEq/min. La excrecion uri¬ 
naria de sodio (U Na x flujo de orina) es de 70|JLEq/min. Luego la 
reabsorcion tubular de sodio es la diferencia entre la carga fil¬ 
trada y la excrecion urinaria, o 14.000 jxEq/min -70 pEq/min = 
13.930 |xEq/min. 

Comparaciones entre el aclaramiento de inulina y el de 
diferentes solutos. Comparando el aclaramiento de una 
sustancia con el de la inulina, una medida del FG, podemos 
hacer las siguientes generalizaciones: 1) si el aclaramiento de 
una sustancia se iguala al de la inulina, la sustancia solo se fil- 
tra y no se reabsorbe ni secreta; 2) si el aclaramiento de una 
sustancia es menor que el de la inulina, la sustancia debe ha- 
berse reabsorbido en los tubulos de la nefrona, y 3) si el aclara¬ 
miento de una sustancia es mayor que el de la inulina, la 
sustancia debe secretarse en los tubulos de la nefrona. A con- 
tinuacion se listan los aclaramientos aproximados de algunas 
de las sustancias que normaimente manejan los rinones: 


Sustancia 

Glucosa 

Sodio 

Cloro 

Potasio 

Fosfato 

Inulina 

Creatinina 


Aclaramiento (ml/min) 

0 

0,9 

1,3 

12 

25 

125 

140 
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CAPITULO 28 


Concentration y dilution de orina; regulation 
de la osmolaridad del liquido extracelular 

y de la concentracion de sodio 


Para el correcto funciona- 
miento de las celulas del 
organismo, estas deben estar 
banadas en liquido extrace¬ 
lular con una concentracion 
relativamente constante de 
electrolitos y otros solutos. 
La concentracion total de solutos en el liquido extrace¬ 
lular (y, por tanto, la osmolaridad) esta determinada por 
la cantidad de soluto dividida por el volumen de liquido 
extracelular. De este modo, la concentracion de sodio y la 
osmolaridad del liquido extracelular estan, en gran parte, 
reguladas por la cantidad de agua extracelular. El agua cor¬ 
poral total esta controlada por: 1) la ingestion de liquido, 
que esta regulado por los factores que determinan la sed, y 
2) por la excrecion renal de agua, controlada por los multi¬ 
ples factores que influyen en la filtracion glomerular y la 
reabsorcion tubular. 

En este capitulo abordaremos: 1) los mecanismos que 
permiten al rinon eliminar el exceso de agua excretando una 
orina diluida; 2) los mecanismos que permiten a los rinones 
conservar agua por medio de la excrecion de una orina con- 
centrada; 3) los mecanismos de retroalimentacion renales 
que controlan la concentracion de sodio y la osmolaridad del 
liquido extracelular, y 4) los mecanismos de la sed y del ape- 
tito por la sal que determinan la ingestion de agua y sal, lo que 
ayuda a controlar el volumen, la osmolaridad y la concen¬ 
tracion de sodio del liquido extracelular. 


v 


Los rinones excretan un exceso de agua 
mediante la formation de una orina diluida 


orina diluida o un pequeno volumen de orina concentrada 
sin cambios importantes en la excrecion de solutos como el 
sodio o el potasio. Esta capacidad para regular la excrecion 
de agua con independencia de la excrecion de solutos es ne- 
cesaria para la supervivencia, sobre todo cuando la ingestion 
de liquido es limitada. 

La hormona antidiuretica controla 
la concentracion de la orina 

Existe un sistema de retroalimentacion potente para regular 
la osmolaridad y la concentracion de sodio en el plasma que 
actua modificando la excrecion renal de agua con indepen¬ 
dencia de la excrecion de solutos. Un efector fundamental de 
esta retroalimentacion es la hormona antidiuretica (ADH), 
tambien llamada vasopresina. 

Cuando la osmolaridad de los liquidos corporales aumenta 
por encima de lo normal (los solutos de los liquidos corpora¬ 
les se concentran demasiado), el lobulo posterior de la hipo- 
fisis secreta mas ADH, que aumenta la permeabilidad al agua 
de los tubulos distales y de los conductos colectores, como 
se comento en el capitulo 27. Esto permite que se reabsor- 
ban grandes cantidades de agua y que disminuya el volumen 
urinario, pero no altera notablemente la excrecion renal de 
los solutos. 

Cuando hay un exceso de agua en el organismo y la osmo¬ 
laridad del liquido extracelular se reduce, desciende la secre¬ 
tion de ADH en el lobulo posterior de la hipofisis, lo que 
disminuye la permeabilidad al agua del tubulo distal y los 
conductos colectores y conduce a la excrecion de grandes 
cantidades de orina diluida. De este modo, la presencia o 
falta de ADH determinan, en gran parte, que el rinon excrete 
una orina diluida o concentrada. 


Los rinones normales poseen una capacidad enorme para 
variar las proporciones relativas de solutos y agua en la orina 
en respuesta a diversos desafios. Cuando existe un exceso de 
agua en el organismo y la osmolaridad del agua corporal esta 
reducida, el rinon puede excretar orina con una osmolaridad 
de tan solo 50mOsm/l, una concentracion que solo equi- 
vale a cerca de una sexta parte de la osmolaridad del liquido 
extracelular normal. Por el contrario, cuando existe una defi¬ 
ciency de agua y la osmolaridad del liquido extracelular esta 
elevada, el rinon puede excretar orina con una concentracion 
de entre 1.200 y 1.400 mOsm/1. Tiene la misma importancia 
el hecho de que el rinon pueda excretar un gran volumen de 


Mecanismos renales para excretar una orina diluida 

Cuando existe un gran exceso de agua en el organismo, el 
rinon puede excretar hasta 201/dia de orina diluida, con una 
concentracion de tan solo 50 mOsm/1. El rinon realiza esta 
impresionante tarea reabsorbiendo continuamente solutos 
mientras deja de reabsorber grandes cantidades de agua en 
las porciones distales de la nefrona, incluidas la portion ter¬ 
minal del tubulo distal y los conductos colectores. 

La figura 28-1 muestra de forma aproximada la res¬ 
puesta renal en un ser humano tras la ingestion de 1 1 de 
agua. Observese que el volumen urinario aumenta alrede- 
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Figura 28-1 Diuresis acuosa en un ser humano tras la ingestion 
de 1 l de agua. Obsen/ese que, tras la ingestion de agua, el volu- 
men de orina aumenta y la osmolaridad urinaria disminuye, lo que 
causa la excrecion de un gran volumen de orina diluida; pero la 
cantidad total de solutos excretada por los rihones permanece re- 
lativamente constante. Estas respuestas de los rihones impiden 
que la osmolaridad plasmatica se reduzca mucho durante la inges¬ 
tion de un exceso de agua. 


dor de seis veces con respecto a lo normal en los 45 min 
posteriores a la ingestion del agua. Sin embargo, la cantidad 
total de soluto excretado permanece relativamente cons¬ 
tante ya que la orina formada llega a estar muy diluida y la 
osmolaridad urinaria disminuye desde 600 hasta cerca de 
100mOsm/l. Asi, tras la ingestion de un exceso de agua el 
rinon libra al organismo del exceso de agua, pero no excreta 
una mayor cantidad de solutos. 

Cuando el filtrado glomerular esta recien formado, su 
osmolaridad es aproximadamente la misma que la del plasma 
(300mOsm/l). Para excretar el exceso de agua es necesario 
diluir el filtrado a medida que circula a lo largo del tubulo. 
Esto se consigue reabsorbiendo mas solutos que agua, como 
se muestra en la figura 28-2, pero esto solo tiene lugar en 
ciertos segmentos del sistema tubular, como sigue. 

El Ifquido tubular continua isoosmotico en el tubulo 
proximal. A medida que el liquido fluye a traves del 
tubulo proximal, los solutos y el agua se reabsorben en igual 
proporcion, de forma que se producen pequenos cambios en 
la osmolaridad; asi, que el liquido del tubulo proximal per¬ 
manece isoosmotico respecto al plasma, con una osmolaridad 
aproximada de 300 mOsm/1. A medida que el liquido pasa por 
el asa descendente de Henle, el agua se reabsorbe por osmosis 
y el liquido tubular alcanza el equilibrio con el liquido inters- 
ticial circundante de la medula renal, que es muy hipertonico 
(alrededor de dos a cuatro veces la osmolaridad del filtrado 
glomerular en su origen). Por tanto, el liquido tubular va 
aumentando su concentracion a medida que fluye hacia la 
medula interna. 



v 


Figura 28-2 Formacion de una orina diluida cuando las concentra- 
ciones de hormona antidiuretica (ADH) son muy bajas. Observese 
que, en el asa ascendente de Henle, el liquido tubular se hace muy 
diluido. En los tubulos distales y colectores, el liquido tubular se 
diluye todavia mas debido a la reabsorcion de cloruro de sodio y a 
que no se reabsorbe agua cuando las concentraciones de ADH son 
muy bajas. La fait a de reabsorcion de agua y la reabsorcion conti¬ 
nua de solutos dan lugar a un gran volumen de orina diluida. (Los 
valores numericos corresponden a miliosmoles por litro.) 


El liquido tubular se diluye en el asa ascendente de 
Henle. En la rama ascendente del asa de Henle, especialmente en 
el segmento grueso, se reabsorben con avidez el sodio, el potasio 
y el cloro. Pero esta porcion del segmento tubular es impermeable 
al agua incluso en presencia de grandes cantidades de ADH. Por 
tanto, el liquido tubular va diluyendose a medida que fluye por el 
asa ascendente de Henle hacia la porcion inicial del tubulo distal, 
con una osmolaridad que disminuye progresivamente hasta llegar 
a unos 100 mOsm/1 cuando el liquido entra en la porcion inicial del 
segmento tubular distal. De este modo, independientemente de si 
hay o no ADH, el liquido que abandona la parte inicial del segmento 
tubular distal es hipoosmotico, con una osmolaridad que es tan solo 
alrededor de la tercera parte de la osmolaridad del plasma. 

El Ifquido tubular se diluye aun mas en los tubulos dis¬ 
tales y colectores si no hay ADH. Cuando el liquido diluido 
de la porcion inicial del tubulo distal pasa a la porcion final del 
tubulo contorneado distal, el conducto colector cortical y el con- 
ducto colector, se produce una reabsorcion adicional de cloruro 
de sodio. Si no hay ADH, esta porcion del tubulo es tambien 
impermeable al agua, con lo que la reabsorcion adicional de 
solutos hace que el liquido tubular se diluya todavia mas, redu- 
ciendo su osmolaridad hasta tan solo 50 mOsm/1. El que no se 
reabsorba agua y continue la reabsorcion de solutos lleva a la 
formacion de un gran volumen de orina diluida 

En resumen, el mecanismo de formacion de orina diluida 
consiste en la reabsorcion continua de solutos en los seg¬ 
mentos distales del sistema tubular mientras no se reabsorbe 
el agua. En rihones sanos, el liquido que deja el asa ascen¬ 
dente de Henle y la primera parte del tubulo distal esta siem- 
pre diluido, sea cual sea la concentracion de ADH. Si falta la 
ADH, la orina se diluye mas en la parte final del tubulo distal 
y en los conductos colectores, con lo que se excreta un gran 
volumen de orina diluida. 
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Capitulo 28 Concentration y dilucidn de orina; regulation de la osmolaridad del liquido extracelular y de la concentration de sodio 


Los rinones conservan agua excretando 
una orina concentrada 


La capacidad del rinon de formar una orina que esta mas con¬ 
centrada que el plasma es esencial para la supervivencia de los 
mamlferos que viven en la tierra, incluidos los seres huma- 
nos. El agua se pierde continuamente a traves de diversas vias, 
como los pulmones por evaporacion hacia el aire espirado, 
el aparato digestivo a traves de las heces, la piel a traves de 
la evaporacion y la sudoracion y los rinones a traves de la 
excrecion de orina. Es necesario ingerir liquido para cubrir 
esta perdida, pero la capacidad del rinon de formar un volu- 
men pequeno de orina concentrada minimiza la ingestion de 
liquido necesaria para mantener la homeostasis, una funcion 
que es especialmente importante cuando escasea el agua. 

Cuando hay una deficiencia de agua en el organismo, el 
rinon forma orina concentrada mediante la excrecion continua 
de solutos mientras aumenta la reabsorcion de agua y reduce 
el volumen de orina formada. El rinon humano puede lograr 
una concentracion maxima de orina de 1.200-1.400 mOsm/1, 
cuatro a cinco veces la osmolaridad del plasma. 

Algunos animales del desierto, como el raton saltador aus- 
traliano, pueden concentrar la orina hasta los 10.000 mOsm/1. 
Esto permite al raton sobrevivir en el desierto sin beber agua; 
puede obtener suficiente agua a traves del alimento ingerido 
y de la producida en el organismo en el metabolismo de los 
alimentos. Los animales adaptados a los ambientes de agua 
dulce suelen tener una capacidad de concentracion de la 
orina minima. Por ejemplo, los castores pueden concentrar 
la orina a solo 500 mOsm/1. 


Volumen obligatorio de orina 


La capacidad maxima de concentrar del rinon impone el 
volumen de orina que debe secretarse cada dia para que 
el organismo elimine los productos de desecho del metabo¬ 
lismo y los ioznes que se ingieren. Un ser humano normal 
de 70 kg debe ingerir unos 600 mOsm de soluto al dia. Si la 
capacidad de concentracion maxima es de 1.200 mOsm/1, el 
volumen mmimo de orina que debe excretarse, llamado volu¬ 
men obligatorio de orina , puede calcularse como 


600mQsm/dia 

1.200mOsm/l 


= 0,5 l/d fa 


Esta perdida minima de volumen en la orina contribuye a la 
deshidratacion, junto a la perdida de agua en la piel, el apa¬ 
rato respiratorio y el tubo digestivo, cuando no se dispone de 
agua para beber. 

La capacidad limitada del rinon humano de concentrar 
la orina hasta una concentracion maxima de 1.200 mOsm/1 
explica por que se produce una deshidratacion grave cuando 
se intenta beber agua de mar. La concentracion de cloruro de 
sodio en los oceanos es del 3-5% de media, con una osmola¬ 
ridad entre los 1.000 y los 1.200 mOsm/1. Beber 1 1 de agua 
de mar con una concentration de 1.200 mOsm/1 proporcio- 
naria una ingestion total de cloruro de sodio de 1.200 mOsm. 
Si la capacidad de concentracion maxima de la orina es de 
1.200 mOsm/1, la cantidad de orina necesaria para excretar 
1.200 mOsm serla de 1.200 mOsm dividida por 1.200 mOsm/1, 
oil. ,;Por que entonces beber agua de mar produce deshidra¬ 
tacion? La respuesta es que el rinon debe excretar tambien 


otros solutos, en especial la urea, que contribuyen a unos 
600 mOsm/1 cuando la orina esta concentrada al maximo. 
Luego la concentration maxima de cloruro de sodio que los 
rinones pueden excretar es de unos 600 mOsm/1. Luego por 
cada litro de agua de mar bebida, seran necesarios 1,5 1 de vo¬ 
lumen de orina para eliminar del organismo los 1.200 mOsm 
de cloruro de sodio ingeridos ademas de los 600 mOsm de 
otros solutos como la urea. Esto daria lugar a una perdida neta 
de liquido de 11 por cada litro de agua de mar bebida, lo que 
explica la rapida deshidratacion que se produce cuando las vlc- 
timas de un naufragio beben agua de mar. En cambio, un raton 
saltador australiano victima de un naufragio podria beber con 
impunidad el agua de mar que deseara. 


Densidad especffica de la orina 

La densidad especifica de la orina se usa a menudo en los cen- 
tros clinics para proporcionar una rapida estimation de la 
concentracion de solutos en orina. Cuanto mas concentrada es 
la orina mayor es su densidad especifica. En la mayoria de los 
casos, la densidad especifica de la orina aumenta linealmente 
al hacerlo su osmolaridad (fig. 28-3). No obstante, la densidad 
especifica de la orina es una medida del peso de solutos en un 
volumen dado de orina y, por tanto, esta determinada por el 
numero y el tamano de las moleculas de soluto. Esto contrasta 
con la osmolaridad, que esta determinada unicamente por el 
numero de moleculas de soluto en un volumen dado. 

La densidad especifica de la orina se expresa general- 
mente en g/ml y, en los seres humanos, suele estar com- 
prendida entre 1,002 y 1,028 g/ml, con un aumento de 0,001 
por cada 35-40 mOsmol/1 de aumento en la osmolaridad de 
la orina. Esta relation entre densidad especifica y osmola¬ 
ridad se ve alterada cuando existen cantidades importantes 
de moleculas grandes en la orina, como glucosa, medios de 
radiocontraste utilizados con fines diagnostics o algunos 
antibiotics. En estos casos, las medidas de densidad espe¬ 
cifica de la orina pueden sugerir falsamente una orina muy 
concentrada, a pesar de que su osmolalidad es normal. 


Osmolaridad 
de la orina 
(mOsm/1) 



Figura 28-3 Relation entre densidad especifica (g/ml) y osmola¬ 
ridad de la orina. 
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Se dispone de tiras reactivas para medir la densidad espe- 
dfica aproximada de la orina, si bien la mayoria de los labo¬ 
ratories realizan la medicion con un refractometro. 

Requisitos para excretar una orina concentrada: 
concentraciones altas de ADH y medula renal 
hiperosmotica 

Los requisitos basicos para formar una orina concentrada 
son: 1) una concentration elevada deADH, lo que aumenta la 
permeabilidad de los tubulos distales y los conductos colecto- 
res al agua y permite a estos segmentos tubulares reabsorber 
agua con avidez, y 2) una elevada osmolaridad del Uquido 
del intersticio medular renal , que proporciona el gradiente 
osmotico necesario para reabsorber el agua en presencia de 
concentraciones altas de ADH. 

El intersticio medular renal que rodea a los conductos 
colectores es normalmente hiperosmotico, de manera que 
cuando las concentraciones de ADH son altas, el agua se 
mueve a traves de la membrana tubular por osmosis hacia el 
intersticio renal; desde aqui pasa de nuevo a la sangre a traves 
de los vasos rectos. Luego la capacidad de concentrar la orina 
esta limitada por la concentracion de ADH y el grado de hi- 
perosmolaridad de la medula renal. Mas adelante comenta- 
mos los factores que controlan la secrecion de ADH, pero 
ahora <;cual es el proceso por el cual el liquido del intersticio 
medular renal se hace hiperosmotico? En este proceso parti- 
cipa el mecanismo de contracorriente. 

El mecanismo de contracorriente depende de la disposition 
anatomica especial de las asas de Henle y de los vasos rectos, 
los capilares peritubulares especializados de la medula renal 
En el ser humano, alrededor del 25% de las nefronas son ne- 
fronas yuxtamedulares, con asas de Henle y vasos rectos que 
se introducen en profundidad en la medula antes de volver a 
la corteza. Parte de las asas de Henle se introducen hasta la 
punta de las papilas renales que se proyectan desde la medula 
hasta la pelvis renal. Paralelas a las asas largas de Henle estan 
los vasos rectos, que tambien se introducen hasta la medula 
antes de volver a la corteza renal. Y, finalmente, los conductos 
colectores, que transportan orina a traves de la medula renal 
hiperosmotica antes de que se excrete, tambien desempenan 
una funcion critica en el mecanismo de contracorriente. 


El mecanismo de contracorriente da lugar a un 
intersticio medular renal hiperosmotico 

La osmolaridad del liquido intersticial en casi todas las partes 
del cuerpo es de unos 300mOsm/l, que es similar a la osmola¬ 
ridad del plasma. (Como se comento en el capitulo 25, la activi- 
dad osmolar corregida, responsable de la atraccion y repulsion 
intermoleculares, es de unos 282 mOsm/1). La osmolaridad del 
liquido intersticial en la medula renal es mucho mayor, y puede 
aumentar progresivamente de unos 1.200 a 1.400 mOsm/1 en 
la punta pelvica de la medula. Esto significa que el intersticio 
medular renal ha acumulado muchos mas solutos que agua. 
Una vez que se consigue una concentracion alta de solutos en 
la medula, se mantiene mediante una entrada y salida equili- 
bradas de solutos y de agua en la misma. 

Los principales factores que contribuyen al aumento de la 
concentracion de solutos en la medula renal son: 

1. El transporte activo de iones de sodio y el cotransporte de 
iones de potasio, cloro y otros fuera de la porcion gruesa 
de la rama ascendente del asa de Henle hacia el intersticio 
medular. 

2. El transporte activo de iones desde los conductos colecto¬ 
res hacia el intersticio medular. 

3. La difusion facilitada de urea desde los conductos colec¬ 
tores de la medula interna hacia el intersticio medular. 

4. La difusion de pequenas cantidades de agua desde los 
tubulos medulares hacia el intersticio medular, mucho menor 
que la reabsorcion de solutos hacia el intersticio medular. 

Caracteristicas especiales del asa de Henle que hacen 
que los solutos queden atrapados en la medula renal. Las 

caracteristicas del transporte que tiene lugar en las asas de Henle 
se resumen en la tabla 28-1, junto a las propiedades de los tubulos 
proximales, los tubulos distales, los tubulos colectores corticales y 
los conductos colectores medulares internos. 

La causa mas importante de la elevada osmolaridad 
medular es el transporte activo de sodio y el cotransporte de 
iones potasio, cloro y otros desde el asa ascendente gruesa 
de Henle hacia el intersticio. Esta bomba es capaz de estable- 
cer un gradiente de concentracion de unos 200 mOsm entre 


Tabla 28-1 Resumen de las caracteristicas tubulares: concentracion de la orina 


Permeabilidad 


Tubulo proximal 

Transporte activo de NaCl 

+ + 

h 2 o 

+ + 

NaCl 

+ 

Urea 

+ 

Rama descendente fina 

0 

++ 

+ 

+ 

Rama ascendente fina 

0 

0 

+ 

+ 

Rama ascendente gruesa 

+ + 

0 

0 

0 

Tubulo distal 

+ 

+ ADH 

0 

0 

Tubulo colector cortical 

+ 

+ ADH 

0 

0 

Conducto colector medular interno 

+ 

+ ADH 

0 

++ADH 

0, nivel minimo de transporte activo o permeabilidad; 

+, nivel moderado de transporte activo o permeabilidad; ++, nivel alto de transporte activo o 

permeabilidad; 


+ ADH, la permeabilidad al agua o la urea aumenta por la ADH. 
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Capitulo 28 Concentracion y dilucion de orina; regulacion de la osmolaridad del liquido extracelular y de la concentracion ae soaio 


j 2 laz tubular y el liquido intersticial. Debido a que la rama 
ecendente gruesa es casi impermeable al agua, a los solutos 
Dombeados no les sigue un flujo osmotico de agua hacia el 
mersticio. De este modo, el transporte activo de sodio y de 
: rros iones fuera del asa ascendente gruesa anade mas solu- 
'05 que agua al intersticio medular renal. Hay cierta reabsor- 
don pasiva de cloruro de sodio en la rama ascendente fina 
cel asa de Henle, que tambien es impermeable al agua, lo que 
colabora mas a elevar la concentracion de solutos que hay en 
el intersticio de la medula renal. 

La rama descendente del asa de Henle, al contrario que la 
rama ascendente, es muy permeable al agua, y la osmolaridad 
del liquido tubular se iguala rapidamente a la osmolaridad de 
la medula renal. Luego el agua se difunde fuera de la rama 
descendente del asa de Henle hacia el intersticio, y la osmo- 
laridad del liquido tubular aumenta gradualmente a medida 
que fluye hacia la punta del asa de Henle. 

Pasos implicados en la hiperosmolaridad del intersticio 
medular renal. Teniendo en cuenta estas caracteristicas del asa 
de Henle en mente, comentemos como la medula renal se hace 
hiperosmotica. En primer lugar supongamos que el asa de Henle 
esta llena de liquido con una concentracion de 300m0sm/l, la 
misma que deja el tubulo proximal (fig. 28-4, paso 1). Despues, 
la bomba de iones activa de la rama ascendente gruesa del asa 
de Henle reduce la concentracion dentro del tubulo y eleva la 
concentracion intersticial; esta bomba establece un gradiente 
de concentracion de 200m0sm/l entre el liquido tubular y el 
liquido intersticial (paso 2). El limite del gradiente es de unos 
200m0sm/l porque la difusion paracelular de iones de vuelta 
al tubulo compensa finalmente el transporte de iones fuera 
de la luz cuando se consigue un gradiente de concentracion de 
200m0sm/l. 

El paso 3 consiste en que el liquido tubular en la rama 
descendente del asa de Henle y el liquido intersticial alcan- 
zan con rapidez el equilibrio osmotico debido a la osmosis de 
agua fuera de la rama descendente. La osmolaridad intersti¬ 
cial se mantiene en 400m0sm/l debido a un transporte con- 


tinuo de iones fuera de la rama ascendente gruesa del asa de 
Henle. Luego, por si mismo, el transporte activo de cloruro 
de sodio fuera de la rama ascendente gruesa es capaz de esta- 
blecer solo un gradiente de concentracion de 200m0sm/l, 
mucho menos que el conseguido mediante el sistema de 
contracorriente. 

El paso 4 es un flujo adicional de liquido hacia el asa de 
Henle desde el tubulo proximal, que hace que el liquido hi¬ 
perosmotico formado antes en la rama descendente fluya 
hacia la rama ascendente. Una vez que este liquido esta en la 
rama ascendente, se bombean mas iones hacia el intersticio, 
quedando el agua en el liquido tubular, hasta que se establece 
un gradiente osmotico de 200m0sm/l, con un aumento de 
la osmolaridad del liquido intersticial hasta los 500m0sm/l 
(paso 5). Despues y de nuevo, el liquido que esta en la rama 
descendente alcanza el equilibrio con el liquido intersticial 
medular hiperosmotico (paso 6), y a medida que el liquido 
tubular hiperosmotico procedente de la rama descendente 
del asa de Henle fluye hacia la rama ascendente, todavia mas 
soluto es bombeado continuamente fuera de los tubulos y se 
deposita en el intersticio medular. 

Estos pasos se repiten una y otra vez, con el efecto neto de 
anadir mas y mas soluto a la medula por encima de agua; con 
el tiempo suficiente, este proceso atrapa gradualmente solu¬ 
tos en la medula y multiplica el gradiente de concentracion 
establecido por el bombeo activo de iones fuera de la rama 
ascendente gruesa del asa de Henle , lo que finalmente eleva 
la osmolaridad del liquido intersticial a 1.200-1.400 mOsm/l 
como se muestra en el paso 7. 

De este modo, la reabsorcion repetida de cloruro de 
sodio por la rama gruesa ascendente del asa de Henle y la 
entrada continua de cloruro de sodio desde el tubulo pro¬ 
ximal hacia el asa de Henle se llama multiplicadorpor con¬ 
tracorriente. El cloruro de sodio reabsorbido de la rama 
ascendente del asa de Henle se anade al cloruro de sodio 
recien llegado, lo que «multiplica» su concentracion en el 
intersticio medular. 
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Figura 28-4 Sistema multiplicador por contracorriente en el asa de Henle para la produccion de una medula renal hiperosmotica. 
(Los valores numericos corresponden a miliosmoles por litro.) 
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Funcion del tubulo distal y de los conductos 
colectores en la excrecion de una orina 
concentrada 

Cuando el h'quido tubular deja el asa de Henle y fluye hacia 
el tubulo contorneado distal en la corteza renal, el lfquido se 
diluye, con una osmolaridad de solo 100mOsm/l (fig. 28-5). 
La primera parte del tubulo distal diluye mas el h'quido tubu¬ 
lar porque este segmento, como el asa ascendente de Henle, 
transporta de forma activa cloruro de sodio fuera del tubulo, 
pero es relativamente impermeable al agua. 

A medida que el lfquido fluye hacia el tubulo colector cor¬ 
tical, la cantidad de agua reabsorbida depende mucho de ia 
concentracion plasmatica de ADH. Si falta la ADH, este seg¬ 
mento es casi impermeable al agua y no reabsorbe agua sino 
que continua reabsorbiendo solutos y diluye mas la orina. 
Cuando hay una concentracion alta de ADH, el tubulo colec¬ 
tor cortical se hace muy permeable al agua, de manera que se 
reabsorben ahora grandes cantidades de agua desde el tubulo 
hacia el intersticio de la corteza, donde es barrida por el flujo 
rapido de los capilares peritubulares. El hecho de que estas 
grandes cantidades de agua se reabsorban hacia la corteza, 
en lugar de hacia la medula renal, ayuda a conservar la ele - 
vada osmolaridad del Uquido intersticial medular. 

A medida que el lfquido tubular fluye a lo largo de los 
conductos colectores medulares, hay una mayor reabsor- 
cion de agua desde el lfquido tubular hacia el intersticio, pero 
la cantidad total de agua es relativamente pequena compa- 
rada con la ariadida al intersticio cortical. El agua reabsor¬ 
bida sale rapidamente por los vasos rectos hacia la sangre 
venosa. Cuando hay concentraciones elevadas de ADH, los 
conductos colectores se hacen permeables al agua, de manera 
que el lfquido al final de los conductos colectores tiene prac- 
ticamente la misma osmolaridad que el lfquido intersticial 
de la medula renal, unos 1.200mOsm/1 (v. fig. 28-4). De este 
modo, reabsorbiendo la mayor cantidad de agua posible, 
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los rinones forman una orina muy concentrada, excretando 
cantidades normales de solutos en la orina mientras anaden 
agua al lfquido extracelular y compensan las deficiencias de agua 
corporal. ^ 

La urea contribuye a la hiperosmolaridad 
del intersticio medular renal y a la formacion 
de una orina concentrada 

Hasta ahora hemos considerado solo la contribucion del clo¬ 
ruro de sodio a la hiperosmolaridad del intersticio medular 
renal. Pero la urea contribuye a alrededor de un 40-50% de la 
osmolaridad (500-600 mOsm/l) del intersticio medular renal 
cuando el ririon esta formando una orina concentrada al ma- 
ximo. Al contrario que el cloruro de sodio, la urea se reabsorbe 
de forma pasiva desde el tubulo. Cuando hay una deficiencia 
de agua y la concentracion de ADH es alta, se reabsorben de 
forma pasiva grandes cantidades de urea desde los conductos 
colectores medulares internos hacia el intersticio. 

El mecanismo de reabsorcion de la urea hacia la medula 
renal es como sigue. A medida que el agua fluye por el asa 
ascendente de Henle y hacia los tubulos distal y colector 
cortical, se reabsorbe poca urea porque estos segmentos 
son impermeables a la misma (v. tabla 28-1). En presencia 
de concentraciones elevadas de ADH, el agua se reabsorbe 
rapidamente desde el tubulo colector cortical y la concen¬ 
tracion de urea aumenta rapidamente porque la urea no es 
muy difusible en esta parte del tubulo. 

Entonces, a medida que el lfquido tubular fluye hacia los 
conductos colectores medulares internos, todavfa se reab¬ 
sorbe mas agua, lo que da lugar a una concentracion incluso 
mayor de urea en el lfquido. Esta elevada concentracion de 
urea en el lfquido tubular del conducto colector medular 
interno hace que la urea difunda fuera del tubulo hacia el 
lfquido intersticial renal. Esta difusion esta muy facilitada 
por transportadores de la urea, UT-A1 y UT-A3. Uno de 
estos transportadores de la urea, UT-A3, se activa por la 
accion de la ADH, lo que aumenta el transporte de urea fuera 
del conducto colector medular interno incluso mas cuando 
las concentraciones de ADH estan elevadas. El movimiento 
simultaneo de agua y urea fuera de los conductos colectores 
medulares internos mantiene una elevada concentracion de 
urea en el lfquido tubular y, finalmente, en la orina, incluso 
aunque la urea se reabsorba. 

La funcion fundamental de la urea en la contribucion a la 
capacidad de concentrar la orina se evidencia por el hecho de 
que las personas que ingieren una dieta hiperproteica, que ori- 
gina grandes cantidades de urea como productos de «dese- 
cho» nitrogenados, pueden concentrar la orina mucho mejor 
que las personas cuya ingestion de protefnas y produccion de 
urea son bajas. La malnutricion se acompana de una baja con¬ 
centracion de urea en el intersticio medular y de un deterioro 
considerable de la capacidad de concentrar la orina. 


Figura 28-5 Formacion de una orina concentrada cuando las con¬ 
centraciones de hormona antidiuretica (ADH) son altas. Observese 
que el lfquido que deja el asa de Henle esta diluido, pero se con- 
centra a medida que se absorbe el agua en los tubulos distales y 
colectores. Con concentraciones altas de ADH, la osmolaridad de la 
orina es aproximadamente la misma que la osmolaridad del inters¬ 
ticio medular renal en la papila, que es de unos 1.200 mOsm/l. 
(Los valores numericos corresponden a miliosmoles por litro.) 


La recirculacion de la urea desde el conducto colector al 
asa de Henle contribuye a la hiperosmolaridad de la medula 
renal. Una persona sana suele excretar un 20-50% de la carga de 
urea filtrada. En general, la excrecion de urea esta determinada 
sobre todo por dos factores: 1) la concentracion de la urea en 
el plasma y 2) el filtrado glomerular (FG). En los pacientes con 
nefropatfas y grandes reducciones del FG, la concentracion plas- 
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rz^uca de la urea aumenta mucho, lo que normaliza la carga de 
_rea filtrada y la excrecion de urea (igualandola a la production 

urea), a pesar del menor FG. 

En el tubulo proximal se reabsorbe el 40-50% de la urea fil- 
:rada, pero incluso asi, la concentracion de urea en el liquido 
tubular aumenta debido a que la urea no es tan difusible como 
ei agua. La concentracion de urea continua aumentando a 
medida que el liquido tubular fluye hacia los segmentos finos 
del asa de Henle, debido en parte a la reabsorcion del agua en 
el asa de Henle, pero tambien por la cierta secretion de urea 
hacia el asa fina de Henle desde el intersticio medular (fig. 28-6). 
La secrecion pasiva de urea en las finas asas de Henle se ve 
facilitada por el transportador de urea UT-A2. 

La rama gruesa del asa de Henle, el tubulo distal y el tubulo 
colector cortical son todos relativamente impermeables a la 
urea, y se reabsorbe muy poca urea en estos segmentos tubu- 
lares. Cuando el rinon esta formando una orina concentrada y 
hay concentraciones altas de ADH, la reabsorcion de agua en 
el tubulo distal y en el tubulo colector cortical aumenta mas la 
concentracion de la urea en el liquido tubular. Como esta urea 
fluye hacia el interior del conducto colector medular, la ele- 
vada concentracion de urea en el liquido tubular y los trans- 
portadores especificos de la urea hacen que la urea difunda 
hacia el intersticio medular. Una parte moderada de la urea 
que se mueve hacia el intersticio medular difunde finalmente 
al asa fina de Henle, de manera que sube por el asa ascen- 
dente de Henle, el tubulo distal, el tubulo colector cortical y 
de nuevo al conducto colector medular, De esta forma, la urea 
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Figura 28-6 Recirculacion de la urea absorbida desde el conducto 
colector medular hacia el liquido intersticial. Esta urea difunde 
hacia el asa fina de Henle y despues pasa a traves de los tubu- 
los distales y finalmente hacia el conducto colector. La recircu¬ 
lacion de la urea ayuda a atrapar la urea en la medula renal y 
contribuye a la hiperosmolaridad de esta parte del rinon. Las Ifneas 
oscuras, desde el asa ascendente gruesa de Henle hasta los con¬ 
duces colectores medulares, indican que estos segmentos no son 
muy permeables a la urea. (Los valores numericos corresponden a 
miliosmoles de urea por litro durante la antidiuresis, cuando hay 
grandes cantidades de hormona antidiuretica. Los porcentajes de 
carga filtrada de urea que permanece en los tubulos se indican en 
los recuadros.) 


puede recircular a traves de estas partes terminales del sis- 
tema tubular varias veces antes de ser excretada. Cada vuelta 
alrededor del circulo contribuye a aumentar mas la urea. 

Esta recirculacion de la urea constituye un mecanismo 
adicional de formation de una medula renal hiperosmo- 
tica. Debido a que la urea es uno de los productos de dese- 
cho mas abundantes que tienen que excretar los ririones, 
este mecanismo de concentracion de la urea antes de que 
se excrete es esencial para economizar liquido corporal 
cuando el agua escasea. 

Cuando hay demasiada agua en el cuerpo, la velocidad de 
flujo de la orina suele aumentar y, por tanto, la concentra¬ 
cion de urea en los conductos colectores medulares inter- 
nos se reduce, lo que provoca una menor difusion de urea 
en el intersticio medular renal. Los niveles de ADH tambien 
se reducen cuando existe un exceso de agua corporal, lo que 
a su vez hace disminuir la permeabilidad de los conductos 
colectores medulares internos al agua y a la urea, y se excreta 
mas urea en la orina. 

El intercambio por contracorriente en los vasos 
rectos conserva la hiperosmolaridad en la medula 
renal 

A la medula renal debe llegar un flujo de sangre que cubra 
las necesidades metabolicas de las celulas de esta parte del 
rinon. Sin un sistema de flujo sanguineo medular especial, 
los solutos bombeados a la medula renal por el sistema mul- 
tiplicador por contracorriente se disiparian rapidamente. 

El flujo sanguineo de la medula renal tiene dos caracteris- 
ticas que contribuyen a conservar las elevadas concentracio¬ 
nes de solutos: 

1. El flujo sanguineo medular es bajo , suponiendo menos de 
un 5% del flujo sanguineo renal total. Este flujo sanguineo 
lento es suficiente para cubrir las necesidades metabolicas 
de los tejidos, pero ayuda a minimizar la perdida de solu¬ 
tos del intersticio medular. 

2. Los vasos rectos sirven de intercambiadores por contraco¬ 
rriente, lo que minimiza el lavado de solutos del inters¬ 
ticio medular. 

El mecanismo de intercambio por contracorriente opera 
como sigue (fig. 28-7). La sangre entra y deja la medula a 
traves de los vasos rectos en el limite entre la corteza y la 
medula renal. Los vasos rectos, como otros capilares, son 
muy permeables a los solutos que hay en la sangre, excepto a 
las proteinas plasmaticas. A medida que la sangre desciende 
hacia la medula en direction a las papilas, se concentra cada 
vez mas, en parte por la entrada de solutos desde el inters¬ 
ticio y en parte por la perdida de agua hacia el intersticio. 
En el momento en que la sangre alcanza las puntas de los 
vasos rectos tiene una concentracion de unos 1.200 mOsm/1, 
la misma que el intersticio medular. A medida que la san¬ 
gre sube de nuevo hacia la corteza, cada vez es menos con¬ 
centrada al difundir los solutos hacia el intersticio medular y 
moverse el agua hacia los vasos rectos. 

Aunque hay grandes cantidades de intercambio de 
liquido y de solutos a traves de los vasos rectos, hay una 
dilucion neta pequena de la concentracion del liquido 
intersticial en cada nivel de la medula renal debido a la 
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Figura 28-7 Intercambio por contracorriente en los vasos rectos. 
El plasma que fluye por la rama descendente de los vasos rectos 
es cada vez mas hiperosmotico por la difusion del agua fuera de 
la sangre y la difusion de solutos desde el liquido del intersticio 
renal hacia la sangre. En la rama ascendente de los vasos rectos, 
los solutos difunden hacia el liquido intersticial y el agua difunde 
de nuevo hacia los vasos rectos. Se perderian grandes cantidades de 
solutos desde la medula renal sin la forma en U de los capilares 
de los vasos rectos. (Los valores numericos corresponden a milios- 
moles por litro.) 


El aumento del flujo sanguineo medular reduce la 
capacidad de concentrar la orina. Ciertos vasodilatadores 
pueden aumentar de forma acentuada el flujo sanguineo en 
la medula renal, con lo que «lavan» parte de los solutos de la 
medula renal y reducen la capacidad maxima de concentrar 
la orina. Incrementos grandes de la presion arterial pueden 
aumentar tambien el flujo sanguineo de la medula renal en 
mayor grado que en otras regiones del rinon y tender a lavar 
el intersticio hiperosmotico, lo que reduce la capacidad de 
concentracion de la orina. Como se comento antes, la capa¬ 
cidad maxima de concentrar la orina del rinon esta determi- 
nada no solo por la cantidad de ADH, sino por la osmolaridad 
del liquido intersticial de la medula renal. Incluso con con- 
centraciones maximas de ADH, la capacidad para concentrar 
la orina se reducira si el flujo sanguineo medular aumenta 
lo suficiente como para reducir la hiperosmolaridad de la 
medula renal. 


Resumen del mecanismo de concentracion 
de la orina y de los cambios en la osmolaridad 
en diferentes segmentos de los tubulos 

Los cambios en la osmolaridad y el volumen del liquido tubu¬ 
lar a medida que pasa por las diferentes partes de la nefrona 
se muestran en la figura 28-8. 


forma en U de los capilares de los vasos rectos, que actuan 
como intercambiadores por contracorriente. Asi, los vasos 
rectos no crean la hiperosmolaridad medular, pero evitan 
que se disipe . 

La estructura en forma de U de los vasos minimiza la 
perdida de solutos desde el intersticio pero no impide el 
flujo en masa de liquido y solutos hacia la sangre a traves de 
las presiones hidrostaticas y coloidosmoticas que favorecen 
la reabsorcion en estos capilares. En condiciones estables, 
los vasos rectos se llevan la misma cantidad de solutos y 
agua que se absorbe en los tubulos medulares, y se mantiene 
la elevada concentracion de solutos establecida por el meca¬ 
nismo de contracorriente. 


Tubulo proximal. Alrededor del 65% de los electrolitos fil- 
trados se reabsorben en el tubulo proximal. Pero las membranas 
tubulares proximales son muy permeables al agua, de manera 
que siempre que se reabsorben solutos, el agua tambien difunde 
a traves de la membrana tubular por osmosis. Luego la osmola¬ 
ridad del liquido sigue siendo aproximadamente la misma que la 
del filtrado glomerular, 300mOsm/l. 

Asa descendente de Henle. A medida que el liquido fluye 
por el asa descendente de Henle, el agua se reabsorbe hacia la 
medula. La rama descendente es muy permeable al agua, pero 
mucho menos al cloruro de sodio y a la urea. Luego la osmola¬ 
ridad del liquido que fluye a traves del asa descendente aumenta 
gradualmente hasta que casi se iguala a la del liquido intersticial 


Figura 28-8 Cambios en la osmolaridad del liquido 
tubular a medida que pas a a traves de diferentes seg¬ 
mentos tubulares en presencia de concentraciones 
altas de hormona antidiuretica (ADH) y sin ADH. (Los 
valores numericos indican los volumenes aproximados 
en mililitros por minuto o las osmolaridades en milios- 
moles por litro de liquido que fluye a lo largo de los 
diferentes segmentos tubulares.) 
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que le rodea, que es de unos 1.200 mOsm/1 cuando la concen¬ 
tration sanguinea de ADH es elevada. 

Cuando se esta formando una orina diluida, debido a 
.a baja concentracion de ADH, la osmolaridad del inters- 
ticio medular es menor de 1.200 mOsm/1; en consecuencia, 
la osmolaridad del liquido tubular del asa descendente dis- 
minuye. Esto se debe en parte al hecho de que se absorbe 
menos urea en el intersticio medular a partir de los con- 
ductos colectores cuando las concentraciones de ADH son 
bajas y el rinon esta formando un gran volumen de orina 
diluida. 

Asa ascendente fina de Henle. La rama ascendente fina 
es practicamente impermeable al agua, pero reabsorbe parte del 
cloruro de sodio. Debido a la elevada concentracion del cloruro 
de sodio en el liquido tubular, y por la extraction de agua del asa 
descendente de Henle, hay una difusion pasiva del cloruro de 
sodio desde la rama ascendente fina hacia el intersticio medular. 
Asi, el liquido tubular se diluye mas a medida que el cloruro de 
sodio difunde fuera del tubulo y el agua permanece en el. 

Parte de la urea absorbida en el intersticio medular a par¬ 
tir de los conductos colectores tambien difunde a la rama 
ascendente, lo que devuelve la urea al sistema tubular y ayuda 
a impedir el lavado de la medula renal. Este reciclado de la 
urea es un mecanismo adicional que contribuye a la hiperos- 
molaridad de la medula renal. 

Asa ascendente gruesa de Henle. La parte gruesa del asa 
ascendente de Henle es practicamente impermeable al agua, 
pero grandes cantidades de sodio, cloro y potasio y otros tipos 
de iones se transportan activamente desde el tubulo hacia el 
intersticio medular. Luego el liquido presente en la rama ascen¬ 
dente gruesa del asa de Henle se diluye mucho, lo que reduce la 
concentracion a unos 100 mOsm/1. 

Primera parte del tubulo distal. La primera parte del tubulo 
distal tiene propiedades similares a las del asa ascendente gruesa 
de Henle, de manera que la dilucion del liquido tubular a unos 
50 mOsm/1 tiene lugar a medida que los solutos se reabsorben 
mientras el agua permanece en el tubulo. 

Parte final del tubulo distal y tubulos colectores cor- 
ticales. Al final del tubulo distal y en los tubulos colectores 
corticales, la osmolaridad del liquido depende de la concentra¬ 
tion de ADH. Con concentraciones altas de ADH, estos tubu¬ 
los son muy permeables al agua, y se reabsorben cantidades 
significativas de agua. Pero la urea no es muy difusible en esta 
parte de la nefrona, lo que da lugar a una mayor concentracion 
de la urea a medida que se reabsorbe el agua. Esto permite que 
la mayor parte de la urea que llega al tubulo distal y al conducto 
colector pase a los conductos colectores medulares internos, 
desde donde al final se reabsorbe o excreta en la orina. Sin 
ADH se reabsorbe poca agua en la parte final del tubulo distal 
v en el tubulo colector cortical; luego la osmolaridad se reduce 
mas debido a la reabsorcion activa continua de iones en estos 
segmentos. 

Conductos colectores medulares internos. La concen¬ 
tracion de liquido en los conductos colectores medulares inter¬ 
nos tambien depende de: 1) la ADH y 2) la osmolaridad del 
intersticio medular circundante establecida por el mecanismo 


de contracorriente. En presencia de grandes cantidades de 
ADH, estos conductos son muy permeables al agua, y el agua 
difunde desde el tubulo hacia el liquido intersticial hasta que 
se alcanza el equilibrio osmotico, con el liquido tubular aproxi- 
madamente a la misma concentracion que el intersticio medular 
renal (1.200-1.400 mOsm/1). Por tanto, cuando la presencia de 
ADH es alta se produce un volumen pequeno de orina con- 
centrada. Debido a que la reabsorcion del agua aumenta la con¬ 
centration de la urea en el liquido tubular, y a que los conductos 
colectores medulares internos tienen transportadores espetifi- 
cos de la urea que facilitan mucho la difusion, gran parte de la 
urea muy concentrada que hay en los conductos difunde desde 
la luz tubular hacia el intersticio medular. Esta absorcion de la 
urea hacia la medula renal contribuye a la elevada osmolaridad 
del intersticio medular y a la elevada capacidad de concentra¬ 
tion del rinon. 

Hay que considerar varios puntos importantes que pue- 
den no ser obvios en esta exposition. En primer lugar, aun- 
que el cloruro de sodio es uno de los principales solutos que 
contribuyen a la hiperosmolaridad del intersticio medu¬ 
lar, el rinon puede , cuando es necesario, excretar una orina 
muy concentrada que contiene poco cloruro de sodio. La hi¬ 
perosmolaridad de la orina en estas circunstancias se debe 
a las grandes concentraciones de otros solutos, en especial 
de productos de desecho como la urea y la creatinina. Una 
situation en que esto ocurre es en la deshidratacion que 
acompana a una ingestion escasa de sodio. Como se comento 
en el capitulo 29, ingerir poco sodio estimula la formation de 
las hormonas angiotensina II y aldosterona, que juntas pro- 
vocan la reabsorcion avida de sodio en los tubulos mientras 
dejan la urea y otros solutos para mantener una orina muy 
concentrada. 

En segundo lugar, pueden excretarse grandes cantidades 
de orina diluida sin aumentar la excrecion de sodio. Esto 
se consigue reduciendo la secretion de ADH, lo que dis- 
minuye la reabsorcion de agua en los segmentos tubulares 
mas distales sin alterar significativamente la reabsorcion de 
sodio. 

Y, finalmente, hay un volumen de orina obligatorio, que 
esta impuesto por la capacidad de concentracion maxima 
del rinon y por la cantidad de soluto que debe excretarse. 
Luego, si hay que excretar grandes cantidades de soluto, 
deben acompanarse de la minima cantidad de agua nece- 
saria para excretarlas. Por ejemplo, si deben excretarse 
600 mOsm de soluto cada dia, esto precisa al menos 1 1 de 
orina si la capacidad de concentracion maxima de la orina 
es de 1.200 mOsm/1. 


Cuantificacion de la concentracion y dilucion 
renal de la orina: «agua libre» y aclaramientos 
osmolares 


El proceso de concentrar o diluir la orina precisa que los 
rinones excreten agua y solutos con cierta independencia. 
Cuando la orina esta diluida, se excreta mas agua que solu¬ 
tos. Por el contrario, cuando la orina esta concentrada, se 
excretan mas solutos que agua. 

El aclaramiento total de solutos de la sangre puede 
expresarse en forma de aclaramiento osmolar (C os J; este es 
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el volumen de plasma aclarado de solutos cada minuto, de 
la misma forma que se calcula el aclaramiento de una sola 
sustancia: 


donde U es la osmolaridad de la orina, V es el flujo de 
orina y P osm la osmolaridad del plasma. Por ejemplo, si la 
osmolaridad del plasma es de 300mOsm/l, la osmolari¬ 
dad de la orina de 600mOsm/l y el flujo de orina de 1ml/ 
min (0,0011/min), la excrecion osmolar es de 0,6mOsm/ 
min (600 mOsm/lx 0,0011/min) y el aclaramiento osmolar 
de 0,6mOsm/min dividido por 300mOsm/l, o 0,0021/min 
(2ml/min). Esto significa que se aclaran de solutos 2ml de 
plasma cada minuto. 


Las intensidades relativas con que se excretan Los solutos 
y el agua pueden calcularse usando el concepto 
de «aclaramiento del agua libre». 

El aclaramiento de agua libre (C H2Q ) se calcula como la dife- 
rencia entre la excrecion de agua (flujo de orina) y el aclara¬ 
miento osmolar: 


C =v-c =v- 


0\J 


De este modo, el aclaramiento de agua libre representa la 
intensidad con la que se excreta agua libre de solutos en los 
rinones. Cuando el aclaramiento del agua libre es positivo, 
los rinones estan excretando un exceso de agua; cuando el 
aclaramiento de agua libre es negativo, los rinones estan eli- 
minado del organismo un exceso de solutos y estan conser- 
vando agua. 

Usando el ejemplo comentado antes, si el flujo de orina es 
de 1 ml/min y el aclaramiento osmolar de 2ml/min, el aclara¬ 
miento de agua libre serfa de -1 ml/min. Esto significa que los 
rinones, en lugar de estar eliminado mas agua que solutos, en 
realidad estan devolviendo el agua a la circulacion sistemica, 
como ocurre en las deficiencias de agua. Luego, siempre que 
la osmolaridad de la orina sea mayor que la del plasma, el 
aclaramiento de agua libre es negativo, lo que indica que se 
conserva agua. 

Cuando los rinones estan formando una orina diluida (es 
decir, la osmolaridad de la orina es menor que la del plasma), 
el aclaramiento de agua libre tendra un valor positivo, lo que 
denota que los rinones estan extrayendo mas agua del plasma 
que solutos. De este modo, el agua libre de solutos, llamada 
«agua libre», se esta perdiendo del cuerpo y el plasma se 
esta concentrando cuando el aclaramiento de agua libre es 
positivo. 


Trastornos en la capacidad 
de concentrar la orina 


Un trastorno en la capacidad de concentrar o diluir ade- 
cuadamente la orina por parte de los rinones puede aparecer 
en una o mas de las siguientes anomalfas: 

1. Secrecion inadecuada de ADH. Una secrecion excesiva 
o inadecuada de ADH hace que los rinones manejen los 
Ifquidos de forma anormal. 


2. Un trastorno en el mecanismo de contracorriente. Es 
necesario un intersticio medular hiperosmotico para 
tener la capacidad de concentracion maxima de la orina. 
Independientemente de la ADH presente, la concen¬ 
tracion maxima de la orina esta limitada por el grado de 
hiperosmolaridad del intersticio medular. 

3. La incapacidad del tubulo distal , el tubulo colector y los 
conductos colectores de responder a la ADH. 

Falta de produccion de ADH: diabetes insfpida «cen- 
tral». Una incapacidad para producir o liberar ADH en el 
lobulo posterior de la hipofisis puede deberse a lesiones o 
infecciones craneales, o puede ser congenita. Como los seg¬ 
ments tubulares distales no pueden reabsorber agua si no 
hay ADH, este trastorno, llamado diabetes insipida «cen - 
tral» , da lugar a la formation de un gran volumen de orina 
diluida, con volumenes de orina que pueden superar los 
151/dfa. Los mecanismos de la sed, comentados mas ade- 
lante en este capitulo, se activan cuando se pierde un exceso 
de agua del organismo; luego, mientras la persona beba sufi- 
ciente agua, no se producen grandes descensos en el agua 
corporal. La principal anomalfa observada en las personas 
con este trastorno es un gran volumen de orina diluida. 
Pero si se limita la ingestion de agua, como ocurre en el 
marco hospitalario cuando se limita la ingestion de lfquido 
o el paciente esta inconsciente (p. ej., por un traumatismo 
craneal), puede aparecer rapidamente una deshidratacion 
grave. 

El tratamiento de la diabetes insfpida central consiste en 
la administracion de un analogo sintetico de la ADH, la des- 
mopresina , que actua selectivamente sobre los receptores V 2 
incrementando la permeabilidad al agua en la parte distal de 
los tubulos distales y en los conductos colectores. La desmo- 
presina puede administrarse mediante inyeccion, en forma 
de pulverizador nasal o por via oral, y normaliza rapidamente 
la diuresis. 

Incapacidad de Los rinones para responder a La ADH: 
diabetes insipida «nefrogena». En algunas circunstan- 
cias hay concentraciones normales o elevadas de ADH 
pero los segments tubulares no pueden responder ade- 
cuadamente. Este trastorno se denomina diabetes insipida 
«nefrdgena» porque la anomalfa reside en los rinones. Esta 
anomalfa puede deberse a un fracaso del mecanismo de 
contracorriente para formar un intersticio medular hi¬ 
perosmotico o a un fracaso de los tubulos distales y colec¬ 
tores de responder a la ADH. En cualquier caso, se forman 
grandes volumenes de orina diluida, lo que tiende a pro- 
vocar deshidratacion a no ser que la ingestion de lfquido 
aumente en la misma medida que lo hace el volumen de 
orina. 

Muchos tipos de nefropatfas pueden alterar el mecanismo 
de concentracion, especialmente las que afectan a la medula 
renal (v. capitulo 31 para una exposition detallada). Ademas, 
el deterioro de la funcion del asa de Henle, como ocurre con 
los diureticos que inhiben la reabsorcion de electrolitos en 
este segment, como furosemida, puede reducir la capacidad 
de concentracion de la orina. Y ciertos farmacos, como el 
litio (usado para tratar los trastornos manfaco-depresivos) y 
las tetraciclinas (usadas como antibiotico), pueden reducir la 
capacidad de los segments distales de la nefrona de respon¬ 
der a la ADH. 

La diabetes insfpida nefrogena puede distinguirse de la dia¬ 
betes insfpida central por la administracion de desmopresina, 
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el analogo sintetico de la ADH. La falta de una reduccion ra- 
pida del volumen de orina y el aumento de la osmolaridad de la 
orina en las 2 h siguientes a la inyeccion de desmopresina indi¬ 
can con fuerza una diabetes insfpida nefrogena. El tratamiento 
de la diabetes insipida nefrogena es corregir, si es posible, la 
nefropatfa subyacente. La hipernatremia tambien puede ate- 
nuarse con una dieta pobre en sodio y la administracion de 
un diuretico que refuerce la excrecion renal de sodio, como un 
diuretico tiacidico. 


Control de la osmolaridad 
y de la concentracion de sodio 
del Liquido extracelular 


Las regulaciones de la osmolaridad y de la concentracion de sodio 
del liquido extracelular estan muy ligadas porque el sodio es 
el ion mas abundante del compartimiento extracelular. La 
concentracion plasmatica de sodio esta regulada normalmen- 
te dentro de unos limites estrechos de 140 a 145 mEq/1, con 
una concentracion media de unos 142 mEq/1. La osmola¬ 
ridad tiene unos 300mOsm/l de media (unos 282mOsm/l 
cuando se corrige la atraccion interionica) y rara vez cambia 
mas de ±2-3%. Como se expuso en el capitulo 25, estas varia¬ 
bles deben controlarse de forma precisa porque determinan 
la distribution del liquido entre los compartimientos intrace- 
lular y extracelular. 

Calculo de la osmolaridad plasmatica 
a partir de la concentracion plasmatica de sodio 

En la mayoria de los laboratories clinicos no se mide habi- 
tualmente la osmolaridad plasmatica. Pero, debido a que el 
sodio y sus aniones asociados suponen el 94% de los solutos 
en el compartimiento extracelular, la osmolaridad plasmatica 
(P ) puede ser de alrededor de 

P osni = 2,1 x Concentracion plasmatica de sodio 

Por ejemplo, con una concentracion plasmatica de sodio de 
142 mEq/1, la osmolaridad del plasma se calcularia a partir 
de esta formula en unos 298 mOsm/1. Para ser mas exactos, 
en especial en los trastornos asociados a las nefropatias, debe 
incluirse la contribution de otros dos solutos, la glucosa y la 
urea. Estos calculos de la osmolaridad plasmatica suelen ser 
precisos dentro de unos puntos porcentuales respecto a las 
medidas directas. 

Los iones sodio y los aniones asociados (sobre todo el 
bicarbonato y el cloro) representan alrededor del 94% de 
los osmoles extracelulares, y la glucosa y la urea contri- 
buyen a alrededor del 3-5% de los osmoles totales. Pero 
como la urea difunde facilmente a traves de la mayoria de 
las membranas celulares, ejerce poca presion osmotica 
efectiva en condiciones estables. Luego los iones sodio del 
liquido extracelular y los aniones asociados son los princi¬ 
pals determinantes del movimiento de liquido a traves de 
la membrana celular. En consecuencia, podemos exponer 
el control de la osmolaridad y de la concentracion de iones 
sodio al mismo tiempo. 

Aunque multiples mecanismos controlan la cantidad de 
sodio y agua que los rinones excretan, dos sistemas funda¬ 


mentals estan implicados especialmente en la regulacion 
de la concentracion del sodio y la osmolaridad del liquido 
extracelular: 1) el sistema osmorreceptor-ADH y 2) el meca- 
nismo de la sed. 


Sistema de retroalimentacion 
osmorreceptor-ADH 


La figura 28-9 muestra los componentes basicos del sistema 
de retroalimentacion osmorreceptor-ADH para el control de 
la concentracion de sodio y osmolaridad del liquido extrace¬ 
lular. Cuando la osmolaridad (concentracion plasmatica de 
sodio) aumenta por encima de lo normal por una deficien¬ 
cy de agua, por ejemplo, este sistema de retroalimentacion 
opera como sigue: 



1. Un aumento de la osmolaridad del liquido extracelular (lo 
que en terminos practicos significa un incremento de la 
concentracion plasmatica de sodio) hace que se retraigan 
unas celulas nerviosas especiales llamadas celulas osmo- 
rreceptoras, localizadas en la region anterior del hipotd- 
lamo cerca de los nucleos supraopticos. 

2. La retraction de las celulas osmorreceptoras desencadena 
su activation y el envio de senales nerviosas a otras celu¬ 
las nerviosas presentes en los nucleos supraopticos, que 
despues transmiten estas senales a traves del tallo de la 
hipofisis hasta el lobulo posterior de la hipofisis. 


0 

r - Deficiencia de agua 

| l 

| Osmolaridad extracelular 

| Osmorreceptores 

a Secretion de ADH 
T (hipofisis posterior) 

| I 

\ ADH plasmatica 

i 1 

Permeabilidad al H 2 0 
A en tubulos distales 
i 1 y conductos colectores 

i l 

{ Reabsorcion de H 2 0 

| l 

---- | H 2 0 excretada 

Figura 28-9 Mecanismo de retroalimentacion osmorreceptor- 
hormona antidiuretica (ADH) para regular la osmolaridad del 
liquido extracelular en respuesta a la deficiencia de agua. 
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3. Estos potenciales de accion conducidos al lobulo poste¬ 
rior de la hipofisis estimulan la liberacion de ADH, que 
esta almacenada en granulos secretores (o vesiculas) en 
las terminaciones nerviosas. 

4. La ADH entra en el torrente sanguineo y es transportada 
a los rinones, donde aumenta la permeabilidad al agua de 
la parte final de los tubulos distales, los tubulos colectores 
corticales y los conductos colectores medulares. 

5. La mayor permeabilidad al agua en la parte distal de la 
nefrona aumenta la reabsorcion de agua y provoca la 
excrecion de un volumen pequeno de orina concentrada. 

De este modo se conserva el agua en el organismo mien- 
tras el sodio y otros solutos continuan excretandose en la orina. 
Esto diluye los solutos en el liquido extracelular, lo que corrige el 
liquido extracelular excesivamente concentrado inicialmente. 

Se produce la secuencia opuesta de acontecimientos 
cuando el liquido extracelular se diluye demasiado (hipoos- 
motico). Por ejemplo, con una ingestion excesiva de agua y 
una reduccion en la osmolaridad del liquido extracelular, se 
forma menos ADH, los tubulos renales reducen su permea¬ 
bilidad al agua, se reabsorbe menos agua y se forma un gran 
volumen de orina diluida. Esto a su vez concentra los liqui- 
dos corporales y normaliza la osmolaridad plasmatica. 

Smtesis de ADH en los nucleos supraopticos 
y paraventriculares del hipotalamo y liberacion 
de ADH por el lobulo posterior de la hipofisis 

La figura 28-10 muestra la neuroanatomia del hipotalamo y de 
la hipofisis, donde se sintetiza y libera la ADH. El hipotalamo 
contiene dos tipos de neuronas magnocelulares (grandes) que 
sintetizan ADH en los nucleos supraopticos y paraventricu¬ 
lares del hipotalamo , alrededor de cinco sextas partes en los 
nucleos supraopticos y una sexta parte en los nucleos paraven¬ 
triculares. Ambos nucleos tienen extensiones axonales hacia el 
lobulo posterior de la hipofisis. Una vez sintetizada la ADH, se 
transporta por los axones de las neuronas hasta sus extremos, 
que terminan en el lobulo posterior de la hipofisis. Cuando 
se estimulan los nucleos supraopticos y paraventriculares 
aumentando la osmolaridad o con otros factores, los impul- 
sos nerviosos llegan hasta estas terminaciones nerviosas, lo 
que cambia la permeabilidad de sus membranas y aumenta la 
entrada de calcio. La ADH almacenada en los granulos secre¬ 
tores (tambien llamados vesiculas) de las terminaciones ner¬ 
viosas se libera en respuesta a la mayor entrada de calcio. La 
ADH liberada es transportada a los capilares sanguineos del 
lobulo posterior de la hipofisis y a la circulacion sistemica. 

La secrecion de ADH en respuesta al estimulo osmotico 
es rapida, de modo que las concentraciones plasmaticas de 
ADH pueden aumentar varias veces en los siguientes minu- 
tos, lo que proporciona un medio rapido de alterar la secre¬ 
cion renal de agua. 

Una zona neuronal secundaria importante para controlar 
la osmolaridad y la secrecion de ADH se localiza a lo largo de 
la region anteroventral del tercer ventriculo , o region AV3V. 
En la parte mas alta de esta region hay una estructura llamada 
organo subfornical , y en la parte inferior otra estructura lla¬ 
mada organo vasculoso de la lamina terminal Entre estos dos 
organos, esta el nucleo preoptico mediano t que tiene multiples 



♦ 


Orina: 

reduccion del flujo 
y concentrada 

Figura 28-10 Neuroanatomia del hipotalamo, donde se sintetiza 
la hormona antidiuretica (ADH), y del lobulo posterior de la hipo¬ 
fisis, donde se libera la ADH. 

conexiones nerviosas con los dos organos, asi como con los 
nucleos supraopticos y los centros de control de la presion 
arterial que hay en el bulbo raquideo del encefalo. Las lesio- 
nes de la region AV3V producen multiples deficiencias en el 
control de la secrecion de ADH, la sed, el apetito por el sodio 
y la presion arterial. El estimulo electrico de esta region o su 
estimulacion por medio de la angiotensina II puede aumentar 
la secrecion de ADH, la sed o el apetito por el sodio. 

En la vecindad de la region AV3V y en los nucleos supraop¬ 
ticos se encuentran celulas neuronales a las que excitan peque- 
nos incrementos de la osmolaridad en el liquido extracelular; 
de ahi el termino osmorreceptores que se ha usado para des- 
cribirlos. Estas celulas envian senales nerviosas a los nucleos 
supraopticos para controlar su activacion y la secrecion de 
ADH. Tambien es probable que induzcan la sed en respuesta a 
un aumento de la osmolaridad del liquido extracelular. 

El organo subfornical y el organo vasculoso de la lamina ter¬ 
minal tienen un riego vascular que carece de la tipica barrera 
hematoencefalica que impide la difusion de la mayoria de los 
iones desde la sangre hacia el tejido encefalico. Esto hace posible 
que los iones y otros solutos pasen entre la sangre y el liquido 
intersticial local en esta region. Como resultado, los osmo¬ 
rreceptores responden rapidamente a cambios en la osmolaridad 
del liquido extracelular, lo que ejerce un control poderoso sobre 
la secrecion de ADH y sobre la sed, como se expuso antes. 
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Estimulo de liberacion de ADH por una reduccion 
ze la presion arterial, una reduccion del volumen 
sanguineo o ambas 

. . liberacion de ADH esta controlada por reflejos cardiovas- 
r_ares que responden a reducciones de la presion arterial, 
ei volumen sanguineo o ambos, como: 1) reflejos de baro - 
—eceptores arteriales y 2) reflejos cardiopulmonares , ambos 
mentados en el capitulo 18. Estas vias reflejas se originan 
en regiones de presion alta de la circulacion, como el cayado 
2 ortico y el seno carotideo, y en regiones de presion baja, 
en especial en las auriculas del corazon. Los estimulos afe- 
rentes los transports el vago y los nervios glosofaringeos con 
sinapsis en los nucleos del tracto solitario. Las proyecciones 
desde estos nucleos transmiten senales a los nucleos hipota- 
lamicos que controlan la sintesis y secrecion de ADH. 

De este modo, ademas del aumento de la osmolaridad, 
otros dos estimulos incrementan la secrecion de ADH: 1) la 
reduccion de la presion arterial y 2) la reduccion del volu¬ 
men sanguineo. Cuando la presion arterial y el volumen san¬ 
guineo se reducen, como ocurre durante una hemorragia, el 
aumento de la secrecion de ADH aumenta la reabsorcion de 
liquido en los rinones, lo que ayuda a normalizar la presion 
arterial y el volumen sanguineo. 

Importancia cuantitativa de la osmolaridad 
y de los reflejos cardiovasculares en el estimulo 
de la secrecion de ADH 

Como se muestra en la figura 28-11, una reduccion en el vo¬ 
lumen sanguineo efectivo o un aumento en la osmolaridad del 
liquido extracelular estimulan la secrecion de ADH. Pero la ADH 



Figura 28-11 El efecto del aumento de la osmolaridad plasmatica o 
de la reduccion del volumen sanguineo sobre la concentracion de hor- 
mona antidiuretica (ADH) plasmatica, tambien llamada argininavaso- 
presina (AVP). (Reproducido a partir de Dunn FL, Brennan TJ, Nelson 
AE, et al:The role of blood osmolality and volume in regulating vaso¬ 
pressin secretion in the rat.J Clin Invest 52(12): 3212,1973. Permiso 
de reproduccion de American Society of Clinical Investigation.) 


es considerablemente mas sensible a pequenos cambios porcen- 
tuales en la osmolaridad que a cambios similares en el volumen 
sanguineo. Por ejemplo, un cambio en la osmolaridad plasmatica 
de solo un 1% es suficiente para aumentar las concentraciones de 
ADH. Por el contrario, tras una perdida de sangre, las concentra¬ 
ciones plasmaticas de ADH no cambian apreciablemente hasta 
que el volumen sanguineo se reduce alrededor de un 10%. Con 
reducciones adicionales del volumen sanguineo, las concentra¬ 
ciones de ADH aumentan rapidamente. Luego, ante una reduc¬ 
cion intensa del volumen sanguineo, los reflejos cardiovasculares 
desempenan una funcion importante en el estimulo de la secre¬ 
cion de ADH. La regulacion habitual dia a dia de la secrecion de 
ADH durante la deshidratacion simple se efectua sobre todo a 
traves de cambios en la osmolaridad plasmatica. Sin embargo, la 
reduccion del volumen sanguineo aumenta mucho la respuesta 
de la ADH al aumento de la osmolaridad. 

Otros estimulos para la secrecion de ADH 

La secrecion de ADH tambien aumenta o reduce con otros 
estimulos del sistema nervioso central, asi como con diver- 
sos farmacos y hormonas, como se muestra en la tabla 28-2. 
Por ejemplo, las nauseas son un estimulo potente para la li¬ 
beracion de ADH, que puede aumentar hasta 100 veces mas 
de lo normal tras el vomito. Ademas, farmacos, como nico- 
tina y morfina, estimulan la liberacion de ADH, mientras que 
algunas sustancias, como el alcohol inhiben su liberacion. La 
diuresis acentuada que tiene lugar tras la ingestion de alcohol 
se debe en parte a la inhibicion de la liberacion de la ADH. 

Importancia de la sed en el control 
de la osmolaridad y la concentracion 
de sodio en el Liquido extracelular 

Los rinones minimizan la perdida de liquido durante las defi- 
ciencias de agua mediante el sistema de retroalimentacion 
osmorreceptor-ADH. Pero es necesaria una ingestion ade- 
cuada de liquido para equilibrar cualquier perdida de liquido 
que tenga lugar mediante la sudoracion y la respiracion y a tra¬ 
ves del aparato digestivo. La ingestion de liquido esta regulada 
por el mecanismo de la sed que, junto al mecanismo osmorre- 
ceptor-ADH, mantiene un control preciso de la osmolaridad y 
de la concentracion de sodio en el liquido extracelular. 

Tabla 28-2 Regulacion de la secrecion de ADH 

Aumentan la ADH Reducen la ADH 


T Osmolaridad plasmatica 
i Volumen de sangre 
i Presion arterial 
Nauseas 
Hipoxia 

Farmacos: 

Morfina 

Nicotina 

Ciclofosfamida 


i Osmolaridad plasmatica 
T Volumen de sangre 
T Presion arterial 


Farmacos: 

Alcohol 

Clonidina (antihipertensivo) 
Haloperidol (bloqueante de 
dopamina) 
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Muchos de los mismos factores que estimulan la secre¬ 
tion de ADH tambien aumentan la sed, que se define como 
un deseo consciente de agua. 

Centros de la sed en el sistema nervioso central 

Refiriendonos de nuevo a la figura 28-10, la misma zona a lo 
largo de la pared anteroventral del tercer ventriculo que favo- 
rece la liberation de ADH tambien estimula la sed. A nivel 
anterolateral en el nucleo preoptico hay otra pequeria zona 
que, cuando se estimula con una corriente electrica, incita a 
beber de inmediato y mientras dure el estimulo. Todas estas 
zonas se denominan juntas centro de la sed. 

Las neuronas del centro de la sed responden a las inyec- 
ciones de soluciones hipertonicas de sal estimulando la 
busqueda de agua. Estas celulas funcionan casi con toda 
seguridad como osmorreceptores para activar el mecanismo 
de la sed, de la misma forma que los osmorreceptores esti¬ 
mulan la liberation de ADH. 

El aumento de la osmolaridad del liquido cefalorraqui- 
deo en el tercer ventriculo tiene practicamente el mismo 
efecto favorecedor de la busqueda de agua. Es probable que 
el organo vasculoso de la lamina terminal , que esta inmedia- 
tamente por debajo de la superficie ventricular en el extremo 
inferior de la region AV3V, este intimamente implicado en la 
mediation de esta respuesta. 

Estimulos de la sed 

La tabla 28-3 resume algunos de los estimulos conocidos de 
la sed. Uno de los mas importantes es el aumento de la osmo¬ 
laridad del liquido extracelular, que provoca una deshidra- 
tacion intracelular en los centros de la sed, lo que estimula la 
sensation de sed. El valor de esta respuesta es obvia: ayuda a 
diluir los liquidos extracelulares y normaliza la osmolaridad. 

Las reducciones del volumen del liquido extracelular y de 
la presion arterial tambien estimulan la sed a traves de una 
via que es independiente de la estimulada por la osmolari¬ 
dad plasmatica. Luego la perdida de volumen sanguineo por 
una hemorragia estimula la sed incluso aunque no cambie 
la osmolaridad plasmatica. Esto se debe probablemente a 
impulsos neurales procedentes de los barorreceptores car- 
diopulmonares y arteriales sistemicos en la circulation. 

Un tercer estimulo importante de la sed es la angiotensina II. 
Los estudios en animales han mostrado que la angiotensina II 
actua sobre el organo subfornical y sobre el organo vasculoso 
de la lamina terminal. Estas regiones estan fuera de la barrera 
hematoencefalica, y peptidos como la angiotensina II difun- 
den a los tejidos. Debido a que a la angiotensina II tambien 

Tabla 28-3 Control de la sed 


la estimulan factores asociados a la hipovolemia y la presion 
arterial baja, su efecto sobre la sed ayuda a restaurar el volumen 
sanguineo y la presion arterial hacia valores normales, junto 
a las otras acciones de la angiotensina II sobre los rinones 
para reducir la excretion de liquido. 

La sequedad de la boca y la mucosa del esofago pueden 
desencadenar la sensation de sed. Como resultado de ello, 
una persona sedienta puede aliviar la sed casi de inmediato 
tras beber agua, aunque el agua no se haya absorbido del apa- 
rato digestivo y no haya tenido ningun efecto todavia sobre la 
osmolaridad del liquido extracelular. 

Los estimulos digestivos y faringeos influyen en la sed. En 
animales que tienen una abertura esofagica al exterior de 
forma que el agua nunca se absorbe hacia la sangre, la sed se 
alivia parcialmente tras beber, aunque el alivio es solo tempo¬ 
ral. Ademas, la distension digestiva puede aliviar en parte la 
sed; por ejemplo, el inflado simple de un balon en el estomago 
puede aliviar la sed. Pero el alivio de la sensation de sed a tra¬ 
ves de mecanismos digestivos o faringeos dura poco; el deseo 
de beber se satisface por completo solo cuando la osmolaridad 
plasmatica, el volumen sanguineo o ambos se normalizan. 

La capacidad de los animales y de los seres humanos de 
«medir» la ingestion de liquido es importante porque evita la 
hidratacion excesiva. Despues de que una persona bebe agua, 
pueden ser necesarios 30 a 60 min para que el agua se reabsorba 
y distribuya por todo el cuerpo. Si la sensation de sed no se ali- 
viara temporalmente tras beber agua, la persona continuaria 
bebiendo mas y mas, lo que finalmente daria lugar a una hiper- 
hidratacion y una dilution excesiva de los liquidos corporales. 
Los estudios experimentales han demostrado repetidas veces 
que los animales beben casi exactamente la cantidad necesaria 
para normalizar la osmolaridad y el volumen plasmaticos. 

Umbral del estimulo osmolar para beber 

Los rinones deben excretar continuamente una cantidad obliga- 
toria de agua, incluso en una persona deshidratada, para eliminar 
el exceso de solutos que se ingiere o produce por el metabo- 
lismo. El agua tambien se pierde por evaporation a traves de los 
pulmones y el aparato digestivo y mediante la evaporation y la 
sudoracion de la piel. Luego siempre hay una tendencia a la des- 
hidratacion, con un incremento resultante de la concentration 
de sodio y la osmolaridad en el liquido extracelular. 

Cuando la concentration de sodio aumenta solo alrede- 
dor de 2 mEq/1 por encima de lo normal, se activa el meca¬ 
nismo de la sed que provoca el deseo de beber agua. A esto 
se le llama umbral para beber. Luego incluso los pequenos 
incrementos de la osmolaridad plasmatica se siguen normal- 
mente de la ingestion de agua, que normaliza la osmolaridad 
y el volumen del liquido extracelular. De esta forma, la osmo¬ 
laridad y la concentration de sodio del liquido extracelular se 
controlan de forma precisa. 


Aumento de la sed 

T Osmolaridad 
i Volumen sanguineo 
! Presion arterial 
T Angiotensina II 
Sequedad de boca 


Reduction de La sed 

i Osmolaridad 
T Volumen sanguineo 
T Presion sanguinea 
i Angiotensina II 
Distension gastrica 


Respuestas integradas de los mecanismos 
osmorreceptor-ADH y de la sed en el control 
de la osmolaridad y la concentration de sodio 
en el liquido extracelular 

En una persona sana, los mecanismos osmorreceptor-ADH 
y de la sed trabajan en paralelo para regular de forma pre¬ 
cisa la osmolaridad y la concentration de sodio del liquido 
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octracelular, a pesar de desaflos deshidratadores constantes. 
Incluso con desaflos adicionales como la ingestion eievada 
ze sal, estos sistemas de retroalimentacion son capaces de 
—antener la osmolaridad plasmatica razonablemente cons- 
zante. La figura 28-12 muestra que un aumento en la inges¬ 
tion de sodio de hasta seis veces con respecto a lo normal 
nene solo un pequeno efecto sobre la concentracion plasma¬ 
tica de sodio mientras los mecanismos de la ADH y de la sed 
funcionen normalmente. 

Cuando el mecanismo de la ADH o de la sed fallan, el otro 
puede habitualmente controlar la osmolaridad y la concen¬ 
tracion de sodio del liquido extracelular con una razonable 
eficacia, siempre que se ingiera suficiente liquido para equili- 
brar el volumen obligatorio de orina y las perdidas de agua 
diarias debidas a la respiracion, la sudoracion o las perdidas 
digestivas. Pero si fallan los mecanismos de la ADH y de la 
sed, la osmolaridad y la concentracion de sodio se controlan 
mal; asi, cuando la ingestion de sodio aumenta tras un blo- 
queo de todo el sistema ADH-sed, se producen cambios rela- 
tivamente pequenos en la concentracion plasmatica de sodio. 
Sin los mecanismos de ADH-sed, ningun otro mecanismo 
de retroalimentacion es capaz de regular adecuadamente la 
osmolaridad ni la concentracion plasmatica de sodio. 

Funcion de La angiotensina II y de La aldosterona 

en el control de La osmolaridad y La concentracion de sodio 

en el liquido extracelular 

Como se expuso en el capitulo 27, tanto la angiotensina II 
como la aldosterona desempenan funciones importantes en 
la regulacion de la reabsorcion de sodio en los tubulos rena- 



Figura 28-12 Efecto de los cambios grandes en la ingestion de 
sodio sobre la concentracion de sodio en el liquido extracelular 
en perros en condiciones normales (tinea roja) y despues de blo- 
quear los mecanismos de retroalimentacion de la hormona anti- 
diuretica (ADH) y de la sed (tinea azul). Observese que el control 
de la concentracion de sodio en el liquido extracelular es malo si 
no existen estos mecanismos de retroalimentacion. (Por cortesia 
del Dr. David B. Young.) 


les. Cuando la ingestion de sodio es baja, mayores concentra- 
ciones de estas hormonas estimulan la reabsorcion de sodio 
en los rinones y, por tanto, impiden perdidas importantes de 
sodio, incluso aunque la ingestion de sodio pueda ser tan solo 
de un 10% de lo normal. Por el contrario, con una ingestion 
eievada de sodio, la menor formacion de estas hormonas 
permite a los rinones excretar grandes cantidades de sodio. 

Debido a la importancia de la angiotensina II y de la aldos¬ 
terona en la regulacion de la excretion de sodio por los rino¬ 
nes, uno podrla inferir equivocadamente que tambien son 
importantes en la regulacion de la concentracion de sodio 
del liquido extracelular. Aunque estas hormonas aumentan la 
cantidad de sodio en el liquido extracelular, tambien aumen¬ 
tan el volumen de liquido extracelular al aumentar la reabsor¬ 
cion de agua junto a la de sodio. Luego, la angiotensina II y la 
aldosterona ejercen un escaso efecto sobre la concentracion 
de sodio, excepto en condiciones extremas. 

Esta relativa falta de importancia de la aldosterona en la 
regulacion de la concentracion de sodio del liquido extrace¬ 
lular se muestra en el experimento de la figura 28-13. Esta 
figura muestra el efecto sobre la concentracion plasmatica 
de sodio del cambio de la ingestion de sodio de mas de seis 
veces en dos condiciones: 1) en condiciones normales y 
2) despues de bloquear el sistema de retroalimentacion de la 
aldosterona extirpando las glandulas suprarrenales e infun- 
diendo a los animates aldosterona a una velocidad cons- 
tante de manera que las concentraciones plasmaticas no 
aumenten ni disminuyan. Observese que cuando la inges¬ 
tion de sodio aumento seis veces, la concentracion plasma¬ 
tica cambio solo un 1-2% en los dos casos. Esto indica que 
incluso sin un sistema de retroalimentacion funcional de 
la aldosterona, la concentracion plasmatica de sodio puede 
regularse bien. El mismo tipo de experimento se ha reali- 
zado tras bloquear la formacion de angiotensina II con el 
mismo resultado. 

Hay dos razones principals por las que los cambios 
en la angiotensina II y la aldosterona no tienen un efecto 
importante en la concentracion plasmatica de sodio. 
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Figura 28-13 Efecto de los cambios grandes en la ingestion de 
sodio sobre la concentracion de sodio en el liquido extracelular en 
perros en condiciones normales (tinea roja) y despues de bloquear 
el sistema de retroalimentacion de la aldosterona (tinea azul). 
Observese que la concentracion de sodio se mantiene relativa- 
mente constante a lo largo de esta gran amplitud de ingestiones 
de sodio, con o sin el control de retroalimentacion de la aldoste¬ 
rona. (Por cortesia del Dr. David B. Young.) 
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Primero, como se dijo antes, la angiotensina II y la aldos- 
terona aumentan la reabsorcion de sodio y de agua en los 
tubulos renales, lo que aumenta el volumen del llquido 
extracelular y la cantidad de sodio pero cambia poco su 
concentracion. Segundo, mientras que el mecanismo de 
la ADH-sed sea funcional, cualquier tendencia hacia el 
aumento de la concentracion plasmatica de sodio se com- 
pensa con un aumento de la ingestion de agua o de la secre¬ 
cion de ADH, lo que tiende a diluir el liquido extracelular 
y normalizarlo. El sistema de la ADH-sed oscurece en gran 
medida los sistemas de la angiotensina II y la aldosterona 
en la regulacion de la concentracion de sodio en condi- 
ciones normales. Incluso en pacientes con un hiperaldos- 
teronismo primario, con concentraciones extremadamente 
elevadas de aldosterona, la concentracion plasmatica de 
sodio suele aumentar solo alrededor de 3-5mEq/l por 
encima de lo normal. 

En condiciones extremas, causadas por una perdida 
completa de la secrecion de aldosterona debido a una 
suprarrenalectomia o en pacientes con una enfermedad de 
Addison (secrecion muy reducida o nula de aldosterona), 
hay una perdida de sodio tremenda en los rinones, que 
puede dar lugar a reducciones en la concentracion plasma¬ 
tica de sodio. Una de las razones es que grandes perdidas de 
sodio causan finalmente una perdida acentuada de volumen 
y una reduccion de la presion arterial, lo que puede activar 
el mecanismo de la sed a traves de reflejos cardiovasculares. 
Esto diluye aun mas la concentracion plasmatica de sodio, 
incluso aunque una mayor ingestion de agua ayude a mini- 
mizar los descensos de los volumenes del llquido corporal 
en estas condiciones. 

Luego hay situaciones extremas en las que la concen- 
tracionplasmaticadesodiopuedecambiarsignificativamen- 
te, incluso con un mecanismo de la ADH-sed funcional. 
Incluso asf, el mecanismo de la ADH-sed es con diferencia el 
sistema de retroalimentacion mas poderoso del organismo 
para el control de la osmolaridad y de la concentracion de 
sodio del llquido extracelular. 


Mecanismo de apetito por sal para el control 
de la concentracion de sodio y el volumen 
del liquido extracelular 


El mantenimiento del volumen y la concentracion de sodio 
del liquido extracelular exigen un equilibrio entre la excre¬ 
tion de sodio y su ingestion. En las civilizaciones modernas, 
la ingestion de sodio es casi siempre mayor de la necesa- 
ria para la homeostasis. De hecho, la ingestion media de 
sodio en los sujetos de las culturas industrializadas que 
comen alimentos procesados suele ser de 100 a 200 mEq/dia, 
aunque los seres humanos pueden vivir y funcionar nor- 
malmente con 10-20 mEq/dia. Luego la mayoria de las 
personas consume mas sodio del necesario para la homeos¬ 
tasis y hay pruebas de que nuestra ingestion actual de sodio 
puede tener relation con trastornos cardiovasculares como 
la hipertension. 


El apetito por la sal se debe en parte al hecho de que a los 
animales y a los seres humanos les gusta la sal y la comen sin 
importar si les falta o no. Tambien hay un componente regu- 
lador del apetito por la sal en el que hay un comportamiento 
dirigido a obtener sal cuando el organismo carece de sodio. 
Esto es particularmente importante en los herbivoros, que de 
forma espontanea toman una dieta pobre en sal, pero el ansia 
de comer sal tambien es importante en los seres humanos 
con una deficiencia extrema de sodio, como en la enferme¬ 
dad de Addison. En este caso, hay una deficiencia de secre¬ 
cion de aldosterona, que provoca una perdida excesiva de 
sodio en la orina y da lugar a un menor volumen de liquido 
extracelular y de la concentracion de sodio; ambos cambios 
desencadenan el deseo por la sal. 

En general, los principals estlmulos que aumentan el ape¬ 
tito por la sal son los asociados con el sodio y la reduccion del 
volumen sanguineo o la disminucion de la presion arterial, 
asociadas con insuficiencia circulatoria. 

El mecanismo neuronal del apetito por la sal es analogo 
al del mecanismo de la sed. Parece que participan algunos 
de los centros neuronales de la region AV3V del encefalo, 
porque las lesiones en esta region afectan con frecuencia 
simultaneamente a la sed y al apetito por sal en los anima¬ 
les. Ademas, los reflejos circulatorios desencadenados por la 
presion arterial baja o la reduccion del volumen sanguineo 
afectan a la sed y al apetito por la sal al mismo tiempo. 
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CAPITULO 29 

Regulation renal del potasio, el calcio, el fosfato 
y el inagnesio; integration de los mecanismos 
renales para el control del volumen sanguineo 
y del volumen del liquido extracelular 


Regulacion 
de la excrecion 
y concentracion de 
potasio en el liquido 
extracelular 


La concentracion de potasio en el liquido extracelular esta re- 
gulada normalmente en unos 4,2 mEq/1, y raramente aumenta o 
disminuye mas de ±0,3 mEq/1. Este control preciso es necesa- 
rio porque muchas funciones celulares son muy sensibles a los 
cambios en la concentracion del potasio en el liquido extrace¬ 
lular. Por ejemplo, un aumento de la concentracion de potasio 
de solo 3-4 mEq/1 puede provocar arritmias cardiacas, y con- 
centraciones mayores una parada cardiaca o una fibrilacion. 

Una dificultad especial en la regulacion de la concentra¬ 
cion de potasio en el liquido extracelular es el hecho de que 
mas del 98% del potasio total corporal esta dentro de las celu- 
las y que solo el 2% esta en el liquido extracelular (fig. 29-1). 
En un adulto de 70 kg, que tiene unos 28 1 de liquido intra- 
celular (40% del peso corporal) y 14 1 de liquido extracelular 
(20% del peso corporal), alrededor de 3.920 mEq de pota¬ 
sio estan dentro de las celulas y solo unos 59 mEq estan en 
el liquido extracelular. Ademas, el potasio que contiene una 
sola comida puede llegar a ser 50 mEq, y la ingestion diaria 
suele estar entre 50 y 200mEq/dia; luego no eliminar rapi- 
damente del liquido extracelular el potasio ingerido podria 
provocar una hiperpotasemia (aumento de la concentracion 
plasmatica de potasio). Ademas, una pequena perdida de 
potasio del liquido extracelular podria provocar una hipopo - 
tasemia grave (concentracion plasmatica de potasio baja) sin 
las respuestas compensadoras rapidas y adecuadas. 

El mantenimiento del equilibrio entre la captacion y el 
gasto del potasio depende sobre todo de la excrecion renal 
porque la excrecion fecal es solo del 5-10% de la ingestion 
de potasio. De este modo, el mantenimiento de un equilibrio 
normal del potasio exige que los rinones ajusten la excrecion 
de potasio con rapidez y precision como respuesta a amplias 
variaciones en su ingestion, como es tambien cierto en la 
mayoria de los otros electrolitos. 

El control de la distribucion del potasio entre los com- 
partimientos extracelular e intracelular tambien desempena 
una funcion importante en su homeostasis. Como el 98% del 
potasio corporal total esta dentro de las celulas, estas pueden 
servir de almacen del potasio cuando hay un exceso extra- 
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celular durante la hiperpotasemia o como fuente de potasio du¬ 
rante la hipopotasemia. Asf, la redistribucion del potasio 
entre los compartimientos liquidos intracelular y extracelular 
constituye una primera linea de defensa frente a los cambios 
en la concentracion de potasio en el liquido extracelular. 

Regulacion de la distribucion interna del potasio 

Tras la ingestion de una comida normal, la concentracion de 
potasio en el liquido extracelular aumentaria hasta un valor 
mortal si el potasio ingerido no se moviera rapidamente hacia 
el interior de las celulas. Por ejemplo, la absorcion de 40 mEq de 
potasio (la cantidad contenida en una comida rica en verduras 
y frutas) en un volumen de liquido extracelular de 141 aumen¬ 
taria la concentracion plasmatica de potasio unos 2,9 mEq/1 
si todo el potasio permaneciera en el compartimiento extra¬ 
celular. Afortunadamente, la mayor parte del potasio ingerido 
pasa rapidamente al interior de las celulas hasta que los rino- 
nes pueden eliminar el exceso. La tabla 29-1 resume algunos 
de los factores que pueden influir en la distribucion del potasio 
entre los compartimientos intracelular y extracelular. 

La insulina estimula la captacion del potasio por 
las celu las. La insulina es importante para aumentar la cap¬ 
tacion de potasio por las celulas tras una comida es la insu¬ 
lina. En las personas con una deficiencia de insulina debida a 
una diabetes mellitus, el aumento de la concentracion plas¬ 
matica de potasio tras ingerir una comida es mucho mayor 
de lo normal. Sin embargo, las inyecciones de insulina pue¬ 
den ayudar a corregir la hiperpotasemia. 

La aldosterona aumenta la captacion de potasio por 
las celulas. La mayor ingestion de potasio tambien estimula la 
secrecion de aldosterona, lo que aumenta la captacion de pota¬ 
sio. El exceso de secrecion de aldosterona (sindrome de Conn) 
se asocia casi invariablemente a hipopotasemia, debido en parte 
al movimiento del potasio extracelular al interior de las celulas. 
Por el contrario, los pacientes con una produccion deficiente 
de aldosterona (enfermedad de Addison) tienen a menudo una 
hiperpotasemia debido a la acumulacion de potasio en el espa- 
cio extracelular, asi como a la retencion renal de potasio. 

El estimulo (3-adrenergico aumenta la captacion de 
potasio por las celulas. La mayor secrecion de catecolami- 
nas, en especial de adrenalina, puede provocar el movimiento 
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Ingestion de K + 

100 mEq/dia\ 




///' 

Perdida de KV' 
Orina 92 mEq/dia 
Hec es 8 mEq/dia 

100 mEq/dia 


K + en el liquido 

K + en el liquido 

extracelular 

intracelular 

4,2 mEq/l 

140 mEq/l 

x 14 1 

x 28 1 

59 mEq 

3.920 mEq 


Figura 29-1 Ingestion normal de potasio, distribucion del potasio 
en los Ifquidos corporales y salida del potasio del organismo. 


Tabla 29-1 Factores que pueden alterar la distribucion del 
potasio entre el Ifquido intracelular y el extracelular 

Factores que meten Factores que sacan K + 

K + en las celulas de las celulas (aumento de [K + ] 

(reduccion de [K + ] extracelular) 

extracelular) 


tidades de tejido, como ocurre en la lesion muscular grave o 
en la lisis de eritrocitos. 

El ejercicio extenuante puede provocar una hiper- 
potasemia al liberar potasio del musculo esqueletico. 

Durante el ejercicio prolongado, el potasio se libera del mus¬ 
culo esqueletico hacia el liquido extracelular. Habitualmente, 
la hiperpotasemia es leve, pero puede ser clinicamente sig- 
nificativa despues del ejercicio intenso especialmente en los 
pacientes tratados con P-bloqueantes o en sujetos con una 
deficiencia de insulina. En casos raros, la hiperpotasemia 
tras el ejercicio puede ser tan intensa que provoque arritmias 
cardlacas y muerte subita. 

El aumento de la osmolaridad del liquido extrace¬ 
lular provoca una redistribucion del potasio desde las 
celulas hasta el liquido extracelular. El aumento de la 
osmolaridad del liquido extracelular provoca un flujo osmo- 
tico de agua fuera de las celulas. La deshidratacion celular 
aumenta la concentracion intracelular de potasio, con lo que 
favorece la difusion de potasio fuera de las celulas y aumenta 
la concentracion de potasio en el liquido extracelular. La 
reduccion de la osmolaridad en el liquido extracelular tiene 
el efecto opuesto. 


■ Deficiencia de insulina (diabetes 
mellitus) 

• Deficiencia de aldosterona 
(enfermedad de Addison) 

• Bloqueo p-adrenergico 

• Acidosis 

• Lisis celular 

• Ejercicio extenuante 

• Aumento de la osmolaridad del 
liquido extracelular 

del potasio desde el liquido extracelular al intracelular, sobre 
todo a traves de la estimulacion de los receptores p 2 -adrener- 
gicos. Por el contrario, el tratamiento de la hipertension con 
P-bloqueantes, como propranolol, hace que el potasio saiga 
de las celulas y crea una tendencia a la hiperpotasemia. 

Las alteraciones acidobasicas pueden provocar 
cambios en la distribucion del potasio. La acidosis 
metabolica aumenta la concentracion extracelular de pota¬ 
sio, en parte por la salida de potasio de las celulas, mientras 
que la alcalosis metabolica reduce la concentracion de pota¬ 
sio en el liquido extracelular. Aunque los mecanismos res- 
ponsables del efecto de la concentracion del ion hidrogeno 
sobre la distribucion interna del potasio no se conocen del 
todo, un efecto de la mayor concentracion del ion hidrogeno 
es reducir la actividad de la bomba adenosina trifosfatasa 
(ATPasa) sodio-potasio. Esto reduce a su vez la captacion 
celular de potasio y eleva su concentracion extracelular. 

La lisis celular aumenta la concentracion extrace¬ 
lular de potasio. A medida que se destruyen las celulas, 
las grandes cantidades de potasio contenidas en las celulas se 
liberan al compartimiento extracelular. Esto puede producir 
una hiperpotasemia acentuada si se destruyen grandes can- 


Vision general de la excrecion renal de potasio 

La excrecion de potasio renal esta determinada por la suma 
de tres procesos renales: 1) la filtracion de potasio (FG mul- 
tiplicado por la concentracion plasmatica de potasio); 2) la 
reabsorcion tubular de potasio y 3) la secrecion tubular de 
potasio. La filtracion normal de potasio por los capilares 
glomerulares es de unos 756 mEq/dia (FG, 1801/dfa multi- 
plicado por el potasio plasmatico, 4,2 mEq/1); esta filtracion 
es relativamente constante en personas sanas debido a los 
mecanismos de autorregulacion del FG comentados antes y 
a la precision con que se regula la concentracion plasmatica 
de potasio. Pero la reduccion acentuada del FG en ciertas 
nefropatias puede provocar una acumulacion acentuada de 
potasio y una hiperpotasemia. 

La figura 29-2 resume el manejo tubular del potasio en 
condiciones normales. Alrededor del 65% del potasio filtrado 
se reabsorbe en el tubulo proximal. Otro 25-30% del pota¬ 
sio filtrado se reabsorbe en el asa de Henle, en especial en 
la parte gruesa ascendente donde el potasio se cotransporta 
activamente junto al sodio y el cloro. En el tubulo proximal 
y en el asa de Henle se reabsorbe una fraction relativamente 
constante de la carga de potasio filtrada. Los cambios en la 
reabsorcion del potasio en estos segmentos pueden influir en 
la excrecion de potasio, pero la mayor parte de la variation 
diaria en la excrecion de potasio no se debe a cambios en la 
reabsorcion en el tubulo proximal ni en el asa de Henle. 

Las variaciones diarias en la excrecion de potasio 
se deben principalmente a cambios en la secrecion 
de potasio en los tubulos distal y colector. Las zonas 
mas importantes de regulation de la excrecion del potasio 
son las celulas principals en la parte final de los tubulos dis¬ 
tales y en los tubulos colectores corticales. En estos segmen¬ 
tos tubulares, el potasio puede reabsorberse a veces u otras 


• Insulina 
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Figura 29-2 Zonas en el tubulo renal de reabsorcion y secrecion 
del potasio. El potasio se reabsorbe en el tubulo proximal y en 
el asa ascendente de Henle, de manera que solo alrededor de 
un 8% de la carga filtrada ILega al tubulo distal. La secrecion de 
potasio en la porcion final de los tubulos distales y conductos 
colectores coopera con la cantidad excretada, de manera que la 
excrecion diaria es de alrededor de un 12% del potasio filtrado 
en los capilares glomerulares. Los porcentajes indican la cantidad 
de carga filtrada que se reabsorbe o secreta en los diferentes seg¬ 
ments tubulares. 


secretarse, dependiendo de las necesidades del organismo. 
Con una ingestion normal de potasio de 100 mEq/dia, los 
rinones deben excretar unos 92 mEq/dia (los 8 mEq restantes 
se pierden en las heces). Alrededor de 31 mEq/dia de potasio 
se secretan en los tubulos distal y colector, lo que supone un 
tercio del potasio excretado. 

Ante ingestiones elevadas de potasio, la excrecion extra 
requerida de potasio se consigue casi completamente aumen- 
tando la secrecion de potasio en los tubulos distal y colector. 
De hecho, con una dieta extremadamente rica en potasio, 
su excrecion puede superar la cantidad de potasio que hay 
en el filtrado glomerular, lo que indica que hay un poderoso 
mecanismo excretor de potasio. 

Cuando la ingestion de potasio es baja, la secrecion de 
potasio en los tubulos distal y colector disminuye, lo que 
reduce la secrecion urinaria de potasio. En las reducciones 
extremas de la ingestion de potasio hay una reabsorcion 
neta del potasio en los segmentos distales de la nefrona y la 
excrecion de potasio se reduce al 1% del potasio presente en 
el filtrado glomerular (a <10 mEq/dia). Con ingestiones de 
potasio por debajo de esta cifra puede aparecer una hipopo- 
tasemia grave. 

Luego la mayor parte de la regulacion diaria de la excrecion 
de potasio tiene lugar en la parte final del tubulo distal y en 
el tubulo colector, donde el potasio puede reabsorberse o ex- 
cretarse dependiendo de las necesidades del organismo. En la 


siguiente seccion consideraremos los mecanismos basicos de 
la secrecion de potasio y los factores que regulan este proceso. 

Secrecion de potasio en Las celulas principales 
de la porcion final del tubulo distal y del tubulo 
colector cortical 

Las celulas de la porcion final del tubulo distal y del tubulo 
colector que secretan potasio se llaman celulas principales y 
constituyen el 90% de las celulas epiteliales de esta region. La 
figura 29-3 muestra los mecanismos celulares basicos de la 
secrecion de potasio en las celulas principales. 

La secrecion de potasio desde la sangre hacia la luz tubu¬ 
lar es un proceso en dos pasos que comienza con la captacion 
desde el intersticio hacia la celula por medio de la bomba 
ATPasa sodio-potasio presente en la membrana basolate- 
ral de la celula; esta bomba mueve el sodio desde la celula 
al intersticio y al mismo tiempo introduce el potasio en el 
interior de la celula. 

El segundo paso del proceso es la difusion pasiva del pota¬ 
sio desde el interior de la celula hasta el liquido tubular. La 
bomba ATPasa sodio-potasio crea una concentracion intra- 
celular alta de potasio, que proporciona la fuerza impulsora 
para la difusion pasiva del potasio desde la celula hacia la luz 
tubular. La membrana luminal de las celulas principales es 
muy permeable al potasio. Una razon de esta elevada per- 
meabilidad es que hay canales especiales que son especifi- 
camente permeables a los iones potasio, lo que les permite 
difundir rapidamente a traves de la membrana. 



Control de la secrecion de potasio en las celu¬ 
las principales. Los principales factores que controlan la 
secrecion de potasio en las celulas principales de la parte 
final del tubulo colector y del tubulo colector cortical son: 
1) la actividad de la bomba ATPasa sodio-potasio, 2) el gra- 
diente electroquimico para la secrecion de potasio desde la 
sangre a la luz tubular y 3) la permeabilidad de la membrana 
luminal para el potasio. Estos tres determinantes de la secre¬ 
cion del potasio estan regulados a su vez por los factores que 
se comentan mas adelante. 


Liquido 

intersticial 

renal 


Celulas Luz 

principales tubular 



ENaC / 
Na*--' 


# Na* 



0 mV -70 mV -50 mV 

Figura 29-3 Mecanismos de secrecion del potasio y reabsorcion 
del sodio en las celulas principales de la porcion final del tubulo 
distal y en el tubulo colector. ENaC, canal epitelial de sodio. 
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Las celulas intercaladas pueden reabsorber potasio 
durante la perdida de potasio. En circunstancias asociadas 
a una perdida acentuada de potasio, se detiene la secrecion de 
potasio y hay una reabsorcion neta de potasio en la parte distal 
de los tubulos distales y en los tubulos colectores. Esta reab¬ 
sorcion tiene lugar a traves de las celulas intercaladas; aunque 
este proceso de reabsorcion no se conoce del todo, se cree que 
un mecanismo que contribuye es un transporte ATPasa hidro - 
geno-potasio localizado en la membrana luminal. Este trans- 
portador reabsorbe el potasio que se intercambia por iones 
hidrogeno que se secretan a la luz tubular y el potasio difunde 
despues a traves de la membrana basolateral de la celula hacia 
la sangre. Este transportador es necesario para permitir la reab¬ 
sorcion de potasio durante las perdidas de potasio en el liquido 
extracelular, pero en condiciones normales es poco importante 
en el control de la excrecion de potasio. 

Resumen de factores que regulan la secrecion 
de potasio: la concentracion plasmatica de potasio, 
la aldosterona, el flujo tubular y la concentracion 
de iones hidrogeno 

Como la regulacion normal de la excrecion de potasio es sobre 
todo el resultado de cambios en la secrecion de potasio en las 
celulas principales de la porcion final de los tubulos distales y 
de los tubulos colectores, en este capitulo expondremos los 
principales factores que influyen en la secrecion en estas celu¬ 
las. Los factores mas importantes que estimulan la secrecion 
de potasio por las celulas principales son: 1) el aumento de 
la concentracion de potasio en el liquido extracelular; 2) el 
aumento de la aldosterona, y 3) el aumento del flujo tubular. 

Un factor que reduce la secrecion de potasio es el aumento 
de la concentracion del ion hidrogeno (acidosis). 

El aumento de la concentracion de potasio en el 
liquido extracelular estimula la secrecion de potasio. 

La secrecion de potasio en la porcion final de los tubulos dista¬ 
les y en los tubulos colectores esta estimulada directamente por 
el aumento de la concentracion de potasio en el liquido extra¬ 
celular, lo que aumenta la excrecion de potasio, como se mues- 
tra en la figura 29-4. Este efecto es especialmente pronunciado 
cuando la concentracion de potasio en el liquido extracelular 
aumenta por encima de los 4,lmEq/l, valor ligeramente infe¬ 
rior a la concentracion normal. Luego la concentracion plas¬ 
matica de potasio aumentada es uno de los mecanismos mas 
importantes para aumentar la secrecion de potasio y regular la 
concentracion de iones potasio en el liquido extracelular. 

El aumento de la concentracion de potasio en el liquido 
extracelular incrementa la secrecion de potasio por medio 
de tres mecanismos: 1) el aumento de la concentracion de 
potasio en el liquido extracelular estimula la bomba ATPasa 
sodio-potasio, con lo que aumenta la captacion de potasio a 
traves de la membrana basolateral; esto aumenta a su vez la 
concentracion intracelular de iones potasio, lo que hace que 
el potasio difunda a traves de la membrana luminal hacia el tu- 
bulo; 2) el aumento de la concentracion extracelular de potasio 
incrementa el gradiente de potasio entre el liquido del inters- 
ticio renal y el interior de las celulas epiteliales; esto reduce 
la retrodifusion de iones potasio desde el interior de las celu¬ 
las a traves de la membrana basolateral, y 3) el aumento de 



Aldosterona plasmatica 
(n.° de veces con respecto a lo normal) 

i i i i j 

1 2 3 4 5 

Concentracion extracelular de potasio 
(mEq/l) 

Figura 29-4 Efecto de la concentracion plasmatica de aldoste¬ 
rona (tinea roja) y de la concentracion extracelular del ion potasio 
(tinea negra) sobre la excrecion urinaria de potasio. Estos factores 
estimulan la secrecion de potasio en las celulas principales de los 
tubulos colectores corticales. (Reproducido de datos deYoung DB, 
Paulsen AW: Interrelated effects of aldosterone and plasma pota¬ 
ssium on potassium excretion. Am J Physiot 244:F28,1983.) 

la concentracion de potasio estimula la secrecion de aldos- 
terona en la corteza suprarrenal, lo que estimula aun mas la 
secrecion de potasio, como se comenta a continuacion. 

La aldosterona estimula la secrecion de potasio. 

La aldosterona estimula la reabsorcion activa de iones 
sodio en las celulas principales de la porcion final de los 
tubulos distales y en los tubulos colectores (v. capitulo 27). 
Este efecto esta mediado por una bomba ATPasa sodio- 
potasio que transporta el sodio fuera de la celula a traves 
de la membrana basolateral y hacia la sangre al mismo 
tiempo que bombea potasio al interior de la celula. De 
este modo, la aldosterona ejerce un efecto fuerte sobre el 
control de la intensidad con la que las celulas principales 
secretan potasio. 

Un segundo efecto de la aldosterona es aumentar la per- 
meabilidad de la membrana luminal por el potasio, lo que 
aumenta la eficacia de la aldosterona en la estimulacion de 
la secrecion de potasio. Luego la aldosterona tiene un pode- 
roso efecto potenciador de la excrecion de potasio, como se 
muestra en la figura 29-4. 

El aumento de la concentracion extracelular de 
iones potasio estimula la secrecion de aldosterona. 

En los sistemas de control por retroalimentacion negativa, 
el factor que se controla suele tener un efecto retroalimen- 
tador sobre el controlador. En el caso del sistema de control 
de la aldosterona-potasio, la secrecion de aldosterona en la 
glandula suprarrenal esta controlada por la concentracion 
extracelular del ion potasio. La figura 29-5 muestra que un 
aumento de la concentracion de potasio de unos 3 mEq/l 
puede aumentar la concentracion plasmatica de aldosterona 
desde casi 0 a hasta 60ng/100ml, una concentracion casi 
10 veces superior a la normal. 
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Figura 29-5 Efecto de la concentracion extracelular del ion pota¬ 
sio sobre la concentracion plasmatica de aldosterona. Observese 
que pequenos cambios en la concentracion de potasio producen 
grandes cambios en la concentracion de aldosterona. 

El efecto de la concentracion de iones potasio de estimu- 
lar la secrecion de aldosterona es parte de un poderoso sis- 
tema de retroalimentacion que regula la excrecion de potasio, 
como se muestra en la figura 29-6. En este sistema de retroa¬ 
limentacion, un aumento en la concentracion plasmatica de 
potasio estimula la secrecion de aldosterona en sangre y, por 
tanto, incrementa la concentracion sanguinea de aldosterona 
(bloque 1). El incremento de la concentracion de aldoste¬ 
rona en sangre provoca entonces un aumento acentuado de la 
excrecion de potasio en los rinones (bloque 2). El aumento de 
la excrecion de potasio reduce entonces la concentracion 
de potasio en el liquido extracelular hacia valores normales 
(bloques 3 y 4). Luego este mecanismo de retroalimentacion 
actua de forma sinergica con el efecto directo del aumento de 
la concentracion extracelular de potasio elevando la excre¬ 
cion de potasio cuando su ingestion se eleva (fig. 29-7). 

El bloqueo del sistema de retroalimentacion de la 
aldosterona afecta mucho al control de la concentra¬ 
cion de potasio. Si no se secreta aldosterona, como ocurre 
en los pacientes con una enfermedad de Addison, la secrecion 
renal de potasio se reduce, lo que hace que la concentracion 
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de K* 

Figura 29-6 Mecanismo clasico de retroalimentacion para el con¬ 
trol de la concentracidn de potasio en el liquido extracelular por la 
aldosterona (Aid.). 
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Figura 29-7 Principales mecanismos por los que una ingestion 
alta de potasio eleva la excrecion de potasio. Observese que la 
mayor concentracion plasmatica de potasio eleva directamente 
la secrecion de potasio en los tubulos colectores corticales y 
aumenta indirectamente la secrecion de potasio al elevar la con¬ 
centracion plasmatica de aldosterona. 


de potasio en el liquido extracelular aumente peligrosamente 
a valores altos. Por el contrario, ante una secrecion excesiva 
de aldosterona (aldosteronismo primario), la secrecion de 
potasio aumenta mucho, lo que da lugar a una perdida renal 
de potasio y con ello a una hipopotasemia. 

Ademas de su efecto estimulador en la secrecion renal 
de potasio, la aldosterona tambien aumenta la captacion 
celular de potasio, lo que contribuye al poderoso sistema 
de realimentacion aldosterona-potasio, segun se expone 
anteriormente. 

La importancia cuantitativa especial del sistema de retroa¬ 
limentacion de la aldosterona en el control de la concentracion 
de potasio se muestra en la figura 29-8. En este experimento, 
la ingestion de potasio se aumento casi siete veces en los pe- 
rros en dos condiciones: 1) en condiciones normales y 2) tras 
el bloqueo del sistema de retroalimentacion de la aldoste¬ 
rona mediante la extirpacion de las glandulas suprarrenales 
y la administracion mediante infusion continua de una dosis 
fija de aldosterona para que la concentracion plasmatica de 
aldosterona no aumentara ni disminuyera. 

Observese que, en los animales normales, un aumento de 
siete veces en la ingestion de potasio provoco solo un ligero 
aumento en la concentracion de potasio, de 4,2 a 4,3 mEq/l. 
De este modo, cuando el sistema de retroalimentacion de 
la aldosterona funciona normalmente, la concentracion de po¬ 
tasio esta controlada de forma precisa, a pesar de grandes 
cambios en la ingestion de potasio. 

Cuando el sistema de retroalimentacion de la aldosterona 
se bloqueo, los mismos incrementos en la ingestion de pota¬ 
sio provocaron un incremento mucho mayor de la concentra¬ 
cion de potasio, de 3,8 a casi 4,7 mEq/l. Por tanto, el control 
de la concentracion de potasio se deteriora mucho cuando 
se bloquea el sistema de retroalimentacion de la aldosterona. 
Se observa un trastorno similar en la regulacion del potasio 
en los seres humanos con sistemas de retroalimentacion de 
la aldosterona que funcionan mal, como en los pacientes con 
aldosteronismo primario (demasiada aldosterona) o enfer¬ 
medad de Addison (aldosterona insuficiente). 
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Ingestion de potasio (mEq/dfa) 

Figura 29-8 Efecto de los cambios grandes en la ingestion de pota¬ 
sio sobre la concentracion de potasio en el liquido extracelular en 
condiciones normales (Ifnea roja) y tras bloquear la retroalimen- 
tacion de la aldosterona (Ifnea azul). Observese que tras el bloqueo 
del sistema de la aldosterona se altera mucho la regulacion de la 
concentracion de potasio. (Porcortesia del Dr. David B. Young.) 

El aumento del flujo tubular distal estimula la 
secrecion de potasio. Un aumento en el flujo tubular dis¬ 
tal, como ocurre con la expansion de volumen, una inges¬ 
tion elevada de sodio o el tratamiento con algunos diureticos, 
estimula la secrecion de potasio (fig. 29-9). Por el contrario, 
una reduccion del flujo tubular distal, como ocurre en la per- 
dida de sodio, reduce la secrecion de potasio. 

El efecto del flujo tubular en la secrecion de potasio en los 
tubulos distales y colectores esta influida intensamente por 
la captacion de potasio. Cuando la captacion de potasio es 
elevada, el aumento del flujo tubular tiene un efecto mucho 
mayor para estimular la secrecion de potasio que cuando la 
captacion de potasio es baja (v. fig. 29-9). 

El mecanismo del efecto del aumento del volumen es como 
sigue. Cuando se secreta potasio en el liquido tubular, la con¬ 
centracion luminal de potasio aumenta, lo que reduce la fuerza 
rectora de la difusion del potasio a traves de la membrana 
luminal. A1 aumentar el flujo tubular, el potasio secretado 
fluye continuamente por el tubulo, de manera que el aumento 
de la concentracion tubular de potasio se minimiza. Luego la 
secrecion neta de potasio aumenta al hacerlo el flujo tubular. 

El efecto del aumento del flujo tubular es especialmente 
importante para ayudar a conservar la excrecion normal de 
potasio durante los cambios en su ingestion. Por ejemplo, 
ante una ingestion elevada de sodio se reduce la secrecion de 
aldosterona, lo que por si mismo tenderia a reducir la secre¬ 
cion de potasio y por tanto a reducir la excrecion urinaria de 
potasio. Pero el elevado flujo tubular distal que se produce con 
una ingestion elevada de sodio tiende a aumentar la secrecion 
de potasio (fig. 29-10), como se comento en el parrafo pre- 
vio. Luego los dos efectos de la ingestion elevada de sodio, la 
menor secrecion de aldosterona y el flujo tubular alto, se equi- 
libran entre si, de manera que la excrecion de potasio cambia 
poco. Ademas, con una ingestion pobre de sodio se producen 
pocos cambios en la excrecion de potasio por los efectos equi- 
libradores de la secrecion mayor de aldosterona y del menor 
flujo tubular sobre la excrecion del potasio. 



Flujo tubular (nl/min) 

Figura 29-9 Relacion entre la velocidad de flujo en los tubulos 
colectores corticales y la secrecion de potasio y el efecto de los 
cambios en la ingestion de potasio. Observese que una alta inges¬ 
tion de potasio en la dieta potencia enormemente el efecto del 
aumento del flujo tubular para incrementar la secrecion de pota¬ 
sio. La barra sombreada muestra el flujo tubular normal aproxi- 
mado en la mayoria de los estados fisiologicos. (Tornado de Malnic 
G, Berliner RW, Giebisch G. AmJ Physiol 256:F932, 1989.) 
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Figura 29-10 Efecto de la ingestion elevada de sodio sobre la excre¬ 
cion renal de potasio. Observese que una dieta rica en sodio reduce 
la aldosterona plasmatica, lo que tiende a reducir la secrecion de 
potasio en los tubulos colectores corticales. Pero la dieta rica en 
sodio aumenta simultaneamente la llegada de liquido al conducto 
colector cortical, lo que tiende a aumentar la secrecion de pota¬ 
sio. Los efectos opuestos de una dieta rica en sodio se compensan 
entre si, de manera que cambia poco la excrecion de potasio. 

La acidosis aguda reduce la secrecion de potasio. 

Los incrementos agudos en la concentracion de iones hidro- 
geno del liquido extracelular (acidosis) reducen la secrecion 
de potasio, mientras que la menor concentracion de iones 
hidrogeno (alcalosis) la aumentan. El principal mecanismo 
por el cual el aumento de la concentracion de iones hidrogeno 
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inhibe la secrecion de potasio es la reduccion de la actividad 
de la bomba ATPasa sodio-potasio. Esto reduce a su vez la 
concentracion intracelular de potasio y su difusion pasiva con- 
siguiente a traves de la membrana luminal hacia el tubulo. 

En una acidosis mas prolongada, que dure varios dias, se 
produce un incremento en la excrecion urinaria de potasio. 
El mecanismo de este efecto se debe en parte a un efecto de la 
acidosis cronica que inhibe la reabsorcion tubular proximal 
de cloruro de sodio y de agua, lo que aumenta el volumen 
que llega a nivel distal y estimula asi la secrecion de potasio. 
Este efecto invalida el efecto inhibidor de los iones hidrogeno 
sobre la bomba ATPasa sodio-potasio. Luego la acidosis cro- 
nica provoca una perdida de potasio , mientras que la acidosis 
aguda reduce la excrecion de potasio . 

Efectos beneficiosos de una dieta rica en potasio 
y baja en sodio. Durante la mayor parte de la histo- 
ria humana, la dieta tipica ha sido baja en sodio y rica en 
potasio, en comparacion con la dieta tipica moderna. En 
poblaciones aisladas que no han experimentado la indus- 
trializacion, como la tribu de los yanomami que viven en el 
Amazonas, al norte de Brasil, la ingestion de sodio puede ser 
de solo 10-20 mmol/dia, mientras que la de potasio puede 
ascender hasta 200 mmol/dia. Estos valores se explican por 
el consumo de una dieta que contiene grandes cantidades de 
frutas y verduras, sin alimentos procesados. Las poblacio¬ 
nes que consumen este tipo de dieta normalmente no sufren 
aumentos relacionados con la edad en la presion arterial ni 
enfermedades cardiovasculares. 

Con la industrialization y el mayor consumo de alimentos 
procesados, que a menudo tienen un alto contenido en sodio 
y bajo en potasio, se han producido aumentos espectaculares 
en la ingestion de sodio y disminuciones en la de potasio. En 
la mayoria de los paises industrializados, el promedio de con¬ 
sumo de potasio se situa en apenas 30-70mmol/dia, mien¬ 
tras que el de sodio es de 140-180 mmol/dia. 

Los estudios clinicos y experimentales han demostrado 
que la combination de ingestion rica en sodio y baja en pota¬ 
sio aumenta el riesgo de hipertension y de enfermedades 
cardiovasculares y renales asociadas. No obstante, una dieta 
rica en potasio parece proteger contra los efectos adversos 
de una dieta rica en sodio, al reducir la presion arterial y el 
riesgo de accidente cerebrovascular, enfermedad de las arte- 
rias coronarias y enfermedad renal. Los efectos beneficiosos 
de un aumento en la ingestion de potasio son visibles espe- 
cialmente cuando se combinan con una dieta baja en sodio. 

Las guias dieteticas publicadas por la U.S. National 
Academy of Sciences, la American Heart Association y otras 
organizaciones recomiendan reducir la ingestion en la dieta 
de cloruro de sodio a unos 65 mmol/dia (lo que corresponde 
a 1,5 g/dia de sodio o 3,8g/dia de cloruro de sodio), e incre- 
mentar la ingestion de potasio a 120 mmol/dia (4,7 g/dia) 
para adultos sanos. 

Control de la excrecion renal de caicio y de 
la concentracion extracelular del ion caicio 


- Los mecanismos para regular la concentracion del ion caicio 
se comentan con detalle en el capitulo 79, junto a la endo- 


crinologia de las hormonas reguladoras del caicio hormona 
paratiroidea (PTH) y calcitonina. Por tanto, la regulacion del 
ion caicio se comenta solo brevemente en este capitulo. 

La concentracion en el liquido extracelular del ion 
caicio esta normalmente muy bien controlada alrededor 
de unos pocos puntos porcentuales de su valor normal, 
2,4 mEq/1. Cuando la concentracion del ion caicio se reduce 
(hipocalcemia), la excitabilidad de las celulas nerviosas y 
musculares aumenta mucho y puede en casos extremos 
dar lugar a una tetania hipocalcemica. Esta se caracte- 
riza por contracciones espasticas del musculo esqueletico. 
La hipercalcemia (aumento de la concentracion de caicio) 
deprime la excitabilidad neuromuscular y puede provocar 
arritmias cardiacas. 

Alrededor del 50% de todo el caicio plasmatico (5 mEq/1) 
esta en la forma ionizada, que es la forma que tiene activi¬ 
dad biologica en las membranas celulares. El resto esta unido 
a las proteinas plasmaticas (alrededor del 40%) o formando 
complejos en la forma no ionizada con aniones como el fos- 
fato y el citrato (alrededor de un 10%). 

Los cambios en la concentracion plasmatica de iones 
hidrogeno pueden influir en el grado de union del caicio a 
las proteinas plasmaticas. En la acidosis se une menos caicio 
a las proteinas plasmaticas. Por el contrario, en la alcalosis se 
une una mayor cantidad de caicio a las proteinas plasmati¬ 
cas. Luego los pacientes con alcalosis son mas susceptibles a 
la tetania hipocalcemica. 

Como con otras sustancias del organismo, la ingestion 
de caicio debe equilibrarse con la perdida neta de caicio a 
largo plazo. Pero, a diferencia de otros iones, como el sodio 
y el cloro, una gran parte de la excrecion del caicio se rea- 
liza a traves de las heces. La ingestion habitual de caicio en 
la dieta es de unos 1.000 mg/dia, y en las heces se excretan 
unos 900 mg/dia. En ciertas condiciones, la excrecion fecal 
de caicio puede superar a su ingestion porque el caicio tam- 
bien puede secretarse en la luz intestinal. Luego el aparato 
digestivo y los mecanismos reguladores que influyen en la 
absorcion y secrecion intestinal de caicio desempenan una 
funcion importante en la homeostasis del caicio, como se 
expuso en el capitulo 79. 

Casi todo el caicio del cuerpo (99%) se almacena en el 
hueso, y solo alrededor de un 1% en el liquido extracelular 
y un 0,1% en el liquido intracelular y los organulos celulares. 
Luego el hueso actua como un gran reservorio de caicio y 
como fuente de caicio cuando la concentracion en el liquido 
extracelular tiende a reducirse. 

Uno de los reguladores mas importantes de la captacion 
y liberacion de caicio es la PTH. Cuando la concentracion 
de caicio en el liquido extracelular es menor de lo normal, la 
concentracion baja de caicio estimula a las glandulas para- 
tiroides para que secreten mas PTH. Esta hormona tambien 
actua directamente sobre los huesos aumentando la reabsor¬ 
cion de sales oseas (liberacion de sales del hueso) y para libe- 
rar grandes cantidades de caicio hacia el liquido extracelular, 
lo que normaliza las concentraciones de caicio. Cuando la 
concentracion de iones caicio esta elevada, la secrecion de 
PTH se reduce, de forma que casi no se produce resorcion 
osea; en cambio, el exceso de caicio se deposita en los huesos. 
Luego la regulacion dia a dia de la concentracion de iones 
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calcio esta mediada en gran parte por el efecto de la PTH 
sobre la resorcion osea. 

Sin embargo, los huesos no tienen una reserva de calcio 
inagotable. Por eso a largo plazo la ingestion de calcio debe 
equilibrarse con su excrecion en el aparato digestivo y los 
rinones. El regulador mas importante de la reabsorcion de 
calcio en estos dos lugares es la PTH. Luego la PTH regula 
la concentration plasmdtica de calcio a traves de tres efectos 
principales: 1) estimulando la resorcion osea; 2) estimulando 
la activation de la vitamina D, que despues incrementa la 
reabsorcion intestinal de calcio, y 3) aumentando directa - 
mente la reabsorcion de calcio en el tubulo renal (fig. 29-11). 
El control de la reabsorcion digestiva de calcio y del inter- 
cambio de calcio en los huesos se comenta en otro lugar y el 
resto de esta seccion se centra en los mecanismos que con- 
trolan la excrecion renal de calcio. 

Control de la excrecion de calcio en los rinones 

El calcio se filtra y se reabsorbe en los rinones, pero no se 
secreta. Por tanto, la excrecion renal de calcio se calcula como 

Excrecion renal de calcio = 

Calcio filtrado - Calcio reabsorbido 

Solo alrededor del 50% del calcio plasmatico esta ionizado 
y el resto esta unido a las protefnas plasmaticas o formando 
complejos con aniones como el fosfato. Luego solo el 50% del 
calcio plasmatico puede filtrarse en el glomerulo. Alrededor 
del 99% del calcio filtrado se reabsorbe en los tubulos, y solo 
el 1% del calcio filtrado se excreta. Alrededor del 65% del cal¬ 
cio filtrado se reabsorbe en el tubulo proximal, el 25-30% se 
reabsorbe en el asa de Henle y el 4-9% se reabsorbe en los 
tubulos distal y colector. Este patron de reabsorcion es simi¬ 
lar al del sodio. 

Igual que sucede con otros iones, la excrecion de calcio 
se ajusta para cubrir las necesidades del organismo. Con un 
aumento en la ingestion de calcio, tambien hay una mayor 
excrecion de calcio, aunque gran parte del incremento de la 
ingestion de calcio se elimina en las heces. Con la perdida 
de calcio, la excrecion de calcio en los rinones disminuye a 
medida que da lugar a una mayor reabsorcion tubular. 

Reabsorcion de calcio tubular proximal. La mayor 
parte de la reabsorcion de calcio en el tubulo proximal tiene 
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Figura 29-11 Respuestas compensadoras a la reduccion de la 
concentracion plasmatica del calcio ionizado mediadas por la hor- 
mona paratiroides (PTH) y La vitamina D. 


lugar a traves de la ruta paracelular; el calcio es disuelto en 
agua y transportado con el liquido reabsorbido cuando cir- 
cula entre las celulas. Solo el 20%, aproximadamente, de la 
reabsorcion de calcio tubular proximal se produce a traves de 
la ruta transcelular en dos pasos: 1) el calcio se difunde desde 
la luz tubular a la celula por un gradiente electroquimico 
debido a la concentracion muy superior de calcio en la luz 
tubular, en comparacion con el citoplasma celular epitelial, 
y a que el interior celular tiene una carga negativa con res- 
pecto a la luz tubular; 2) el calcio sale de la celula a traves de 
la membrana basolateral por una bomba de calcio-ATPasa y 
por el contratransportador de sodio-calcio (fig. 29-12). 

Reabsorcion de calcio en el tubulo distal y el asa 
de Henle. En el asa de Henle, la reabsorcion de calcio esta 
limitada a la rama ascendente gruesa. Aproximadamente el 
50% de la reabsorcion de calcio en la rama ascendente gruesa 
se produce a traves de la ruta paracelular mediante difusion 
pasiva debida a la ligera carga positiva de la luz tubular con 
respecto al liquido intersticial. El 50% restante de reabsor¬ 
cion de calcio en la rama ascendente gruesa tiene lugar a tra¬ 
ves de la ruta transcelular, un proceso que es estimulado por 
la PTH. 

En el tubulo distal, la reabsorcion de calcio se produce 
casi por completo mediante transporte activo a traves de 
la membrana celular. El mecanismo de este transporte 
activo es similar al del tubulo proximal y la rama ascen¬ 
dente gruesa y supone la difusion por la membrana luminal 
a traves de los canales del calcio y la salida por la membrana 
basolateral por una bomba de calcio-ATPasa, asi como un 
mecanismo de contratransporte de sodio-calcio. En este 
segmento, asi como en las asas de Henle, la PTH estimula 
la reabsorcion de calcio. La vitamina D (calcitriol) y la cal- 
citonina tambien estimulan la reabsorcion de calcio en la 
rama ascendente gruesa del asa de Henle y en el tubulo dis¬ 
tal, aunque estas hormonas no son tan importantes cuan- 
titativamente como la PTH en la reduccion de la excrecion 
de calcio renal. 
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Figura 29-12 Mecanismos de reabsorcion de calcio por las rutas 
paracelular y transcelular en las celulas tubulares proximales. 
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c actores que regulan la reabsorcion de calcio 
r_Dular. Uno de los principales controladores de la reab- 
rcion tubular renal de calcio es la PTH. Las concentra- 
~es altas de PTH estimulan la reabsorcion de sodio en 
js rama gruesa ascendente del asa de Henle y en el tubulo 
fetal, lo que reduce la excrecion urinaria de calcio. Por el 
:: ncrario, la reduccion de la PTH favorece la excrecion de 
calcio al reducir la reabsorcion en el asa de Henle y en el 
^ibulo distal. 

En el tubulo proximal, la reabsorcion de calcio suele 
:r paralela a la reabsorcion de sodio y de agua y es inde- 
pendiente de la PTH. Por tanto, en casos de expansion del 
•: .amen extracelular o aumento de la presion arterial (que 
reducen la reabsorcion proximal de agua y de sodio) se pro¬ 
duce una reduccion en la reabsorcion de calcio y, en conse- 
cuencia, un aumento de la excrecion urinaria de calcio. Por 
£ contrario, con la contraccion del volumen extracelular o 
- reduccion de la presion arterial, la excrecion de calcio se 
reduce sobre todo por el aumento de la reabsorcion tubular 
proximal. 

Otro factor que influye en la reabsorcion de calcio es la 
concentracion plasmatica de fosfato. Un aumento del fosfato 
plasmatico estimula a la PTH, que aumenta la reabsorcion de 
calcio en los tubulos renales reduciendo por tanto su excre¬ 
cion. Ocurre lo opuesto con la reduccion de la concentracion 
plasmatica de fosfato. 

La reabsorcion de calcio tambien la estimula la acido¬ 
sis metabolica y la inhibe la alcalosis metabolica. La mayor 
parte del efecto de la concentracion del ion hidrogeno sobre 
la excrecion de calcio se debe a cambios en la reabsorcion de 
calcio en el tubulo distal. 

En la tabla 29-2 se muestra un resumen de los factores 
que se sabe influyen en la excrecion de calcio en los tubulos 
renales. 


que la mayoria de las personas ingiere grandes cantidades de 
fosfato en los productos lacteos y en la carne, la concentracion 
de fosfato suele mantenerse por encima de 1 mM/1, un valor en 
el que hay una excrecion continua de fosfato en la orina. 

El tubulo proximal reabsorbe normalmente el 75-80% del 
fosfato filtrado. El tubulo distal reabsorbe aproximadamente 
el 10% de la carga filtrada, y solo se reabsorben cantidades 
muy pequenas en el asa de Henle, los tubulos colectores y los 
conductos colectores. Aproximadamente el 10% del fosfato 
filtrado es excretado en la orina. 

En el tubulo proximal, la reabsorcion de fosfato tiene 
lugar principalmente a traves de la ruta transcelular. El fos¬ 
fato entra en la celula desde la luz por un cotransportador 
de sodio-fosfato y sale de la celula a traves de la membrana 
basolateral por un proceso que no se conoce bien, pero que 
puede implicar un mecanismo de contratransporte en el que 
se intercambia el fosfato por un anion. 

Los cambios en la capacidad de reabsorcion tubular de 
fosfato tambien pueden producirse en condiciones dife- 
rentes e influir en la excrecion de fosfato. Por ejemplo, una 
dieta pobre en fosfato puede, al cabo del tiempo, aumentar el 
transporte maximo por reabsorcion de fosfato, reduciendo 
asi la tendencia del fosfato a eliminarse en la orina. 

La PTH puede desempenar una funcion significativa en 
la regulacion de la concentracion de fosfato mediante dos 
efectos: 1) la PTH favorece la resorcion osea, lo que vierte 
grandes cantidades de iones fosfato al liquido extracelular 
procedentes de las sales oseas, y 2) la PTH reduce el trans¬ 
porte maximo del fosfato en los tubulos renales, de manera 
que se pierde una mayor proporcion de fosfato tubular en 
la orina. De este modo, siempre que la PTH esta elevada, la 
reabsorcion tubular de fosfato se reduce y se excreta mas fos¬ 
fato. Estas interrelaciones entre el fosfato, la PTH y el calcio 
se comentan con mas detalle en el capftulo 79. 


Regulacion de la excrecion renal de fosfato 

La excrecion de fosfato en los rinones esta controlada sobre 
rodo por un mecanismo de exceso de flujo que puede explicarse 
:: mo sigue: los tubulos renales tienen un transporte maximo 
normal para reabsorber fosfato de unos 0,1 mM/min. Cuando 
hay menos de esa cantidad en el filtrado glomerular, casi todo 
ci fosfato filtrado se reabsorbe. Cuando hay mas que esto, el 
exceso se secreta. Luego el fosfato comienza normalmente a 
HTojarse en la orina cuando su concentracion en el liquido 
extracelular aumenta por encima de un umbral de alrededor 
de 0,8 mM/1, lo que da lugar a una carga tubular de fosfato de 
unos 0,1 mM/1, suponiendo un FG de 125ml/min. Debido a 


^abla 29-2 Factores que alteran la excrecion renal de calcio 


. Excrecion de calcio T Excrecion de calcio 

* Hormona paratiroidea (PTH) i PTH 


- .'olumen de liquido 
extracelular 

- 3 resion arterial 

* ^sfato plasmatico 
Vddosis metabolica 
tamina D, 


T Volumen de liquido 
extracelular 
T Presion arterial 
l Fosfato plasmatico 
Alcalosis metabolica 


Control de la excrecion renal de magnesio 
y de la concentracion extracelular del ion 
magnesio 


Mas de la mitad del magnesio del organismo se almacena en 
los huesos. La mayor parte del resto reside dentro de las celu- 
las, y menos de un 1% se localiza en el liquido extracelular. 
Aunque la concentracion plasmatica total de magnesio es de 
unos l,8mEq/l, mas de la mitad esta unida a las protefnas 
plasmaticas. Luego la concentracion ionizada libre de mag¬ 
nesio es solo de unos 0,8mEq/l. 

La ingestion diaria normal de magnesio es de unos 
250-300 mg/dfa, pero solo la mitad se absorbe en el aparato 
digestivo. Para mantener el equilibrio del magnesio, los 
rinones deben excretar este magnesio absorbido, alrededor de 
la mitad de la ingestion diaria de magnesio, o 125-150 mg/dfa. 
Los rinones excretan normalmente alrededor del 10-15% del 
magnesio en el filtrado glomerular. 

La excrecion renal de magnesio puede aumentar mucho 
durante el exceso de magnesio o reducirse hasta un valor casi 
nulo durante la perdida de magnesio. Debido a que el magne¬ 
sio participa en muchos procesos bioqufmicos del organismo, 
incluida la activacion de muchas enzimas, su concentracion 
debe regularse estrechamente. 
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La regulacion de la excrecion de magnesio se consigue sobre 
todo cambiando la reabsorcion tubular. El tubulo proximal 
suele reabsorber solo el 25% del magnesio filtrado. La principal 
zona de reabsorcion es el asa de Henle, donde se reabsorbe 
alrededor del 65% de la carga filtrada de magnesio. Solo una 
pequena cantidad del magnesio filtrado (habitualmente menos 
del 5%) se reabsorbe en los tubulos distal y colector. 

Los mecanismos que regulan la excrecion de magnesio 
no se conocen bien, pero los siguientes trastornos aumentan 
la excrecion de magnesio: 1) el aumento de la concentracion 
de magnesio en el liquido extracelular; 2) la expansion del 
volumen extracelular, y 3) el aumento de la concentracion de 
calcio en el liquido extracelular. 


Integracion de los mecanismos renales 
de control del liquido extracelular 


El volumen del liquido extracelular esta determinado sobre 
todo por el equilibrio entre la ingestion y la salida de agua y 
sal. En muchos casos, la ingestion de sal y agua esta dictada 
por los habitos de la persona en lugar de por mecanismos 
de control fisiologicos. Por tanto, la carga de la regulacion 
del volumen extracelular suelen soportarla los rinones, que 
deben adaptar su excrecion de sal y agua para igualarla a la 
ingestion de sal y de agua en condiciones estables. 

A1 comentar la regulacion del volumen del liquido extra¬ 
celular, tambien consideramos los factores que regulan 
la cantidad de cloruro de sodio en el liquido extracelular, 
porque los cambios en el contenido de cloruro de sodio en 
el liquido extracelular suelen provocar cambios paralelos 
en el volumen extracelular, siempre que los mecanismos de la 
hormona antidiuretica (ADH)-sed esten operativos. Cuando 
los mecanismos de la ADH-sed funcionan normalmente, un 
cambio en la cantidad de cloruro de sodio en el liquido extra¬ 
celular se acompana de un cambio similar en la cantidad de 
agua extracelular, de manera que la osmolalidad y la concen¬ 
tracion de sodio se mantienen relativamente constantes. 

La ingestion y la excrecion de sodio se igualan 
de forma precisa en condiciones estables 

Una consideracion importante en el control global de la 
excrecion de sodio (o la excrecion de la mayoria de los elec¬ 
trolitos) es que en condiciones estables la excrecion renal 
esta determinada por la ingestion. Para mantener la vida, una 
persona debe excretar a largo plazo casi precisamente la can¬ 
tidad de sodio ingerida. Luego, incluso con trastornos que 
provocan cambios importantes en la funcion renal, el equili¬ 
brio entre la ingestion y la perdida de sodio suele restaurarse 
en unos dias. 

Si los trastornos de la funcion renal no son demasiado 
graves, el equilibrio del sodio puede alcanzarse sobre todo 
mediante ajustes intrarrenales con minimos cambios en el 
volumen de liquido extracelular u otros ajustes sistemicos. 
Pero cuando las perturbaciones renales son graves y las com- 
pensaciones renales se han agotado, deben invocarse ajustes 
sistemicos, como los cambios en la presion sanguinea, los 
cambios en las hormonas circulantes y las alteraciones de la 
actividad del sistema nervioso simpatico. 


Estos ajustes pueden ser costosos en terminos de homeos¬ 
tasis global porque provocan otros cambios por todo el 
cuerpo que pueden ser perjudiciales a largo plazo. Por 
ejemplo, el deterioro en la funcion renal puede conducir a 
un aumento de la presion arterial lo que, a su vez, ayuda a 
mantener la excrecion normal de sodio. A largo plazo, la alta 
presion arterial puede provocar lesiones en los vasos sangui- 
neos, el corazon y otros organos. Pero estas compensaciones 
son necesarias porque un desequilibrio mantenido entre la 
ingestion y la excrecion de liquido y electrolitos conduciria 
rapidamente a una acumulacion o perdida de electrolitos o 
liquido, lo que provocaria un colapso cardiovascular en unos 
dias. Luego podemos ver los ajustes sistemicos que se produ- 
cen en respuesta a anomalias de la funcion renal como una 
compensacion necesaria que equilibra de nuevo la excrecion 
de electrolitos y liquido con su ingestion. 

La excrecion de sodio se controla alterando 
la filtracion glomerular o la reabsorcion tubular 
de sodio 

Las dos variables que influyen en la excrecion de sodio y de 
agua son la intensidad de la filtracion glomerular y de la reab¬ 
sorcion tubular: 

Excrecion = Filtracion glomerular-Reabsorcion tubular 

El FG es normalmente de unos 1801/dia, la reabsorcion 
tubular de 178,51/diay la excrecion de orina de 1,51/dia. De esta 
forma, los pequenos cambios del FG o de la reabsorcion tubu¬ 
lar podrian causar grandes cambios en la excrecion renal. Por 
ejemplo, un incremento del 5% del FG (hasta 1891/dia) causaria 
un incremento de 91/dia en el volumen de orina si no hubie- 
ra compensaciones tubulares; esto provocaria rapidamente 
cambios catastroficos en los volumenes de liquido corporales. 
De una forma similar, los cambios pequenos en la reabsorcion 
tubular, sin ajustes compensatorios del FG, darian lugar a cam¬ 
bios espectaculares en el volumen de orina y en la excrecion de 
sodio. La reabsorcion tubular y el FG suelen estar regulados de 
forma precisa, de manera que la excrecion renal puede corres- 
ponderse exactamente con la ingestion de agua y electrolitos. 

Incluso con trastornos que alteran el FG o la reabsorcion 
tubular, los cambios en la excrecion urinaria se minimizan a 
traves de diversos mecanismos de amortiguacion. Por ejem¬ 
plo, si los rinones se vasodilatan mucho y el FG aumenta 
(como puede ocurrir con ciertos farmacos o con la fiebre 
alta), aumenta el reparto de sodio a los tubulos, lo que a su 
vez conduce al menos a dos compensaciones intrarrenales: 
1) el aumento de la reabsorcion tubular de gran parte del clo¬ 
ruro de sodio extra filtrado, lo que se llama equilibrio glome¬ 
rulotubular , y 2) la retroalimentacion de la macula densa, 
en la que el aumento de la llegada de cloruro de sodio al 
tubulo distal provoca una constriccion arteriolar aferente y la 
normalizacion del FG. Ademas, las anomalias en la reabsor¬ 
cion tubular proximal o en el asa de Henle se compensan 
parcialmente a traves de estos mismos mecanismos de re¬ 
troalimentacion intrarrenales. 

Como ninguno de estos dos mecanismos consigue nor- 
malizar perfectamente el transporte de cloruro de sodio, los 
cambios en el FG o en la reabsorcion tubular pueden provo¬ 
car cambios significativos en la excrecion urinaria de sodio 
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de agua. Cuando esto ocurre, entran en juego otros meca- 
msmos de retroalimentacion, como los cambios en la presion 
arterial y los cambios en diversas hormonas, y finalmente 
.gualan la excrecion de sodio a su ingestion. En las siguientes 
secciones revisaremos como operan estos mecanismos jun¬ 
tos para controlar el equilibrio del sodio y del agua y, al ha- 
cerlo asl, actuan tambien en el control del volumen del liquido 
extracelular. Todos estos mecanismos de retroalimentacion 
controlan la excrecion renal de sodio y de agua alterando el 
FG o la reabsorcion tubular. 


Importancia de la natriuresis 
por presion y de La diuresis por presion 
en el mantenimiento del equilibrio corporal 
del sodio y del liquido 


Uno de los mecanismos mas basicos y poderosos para mante- 
ner el equilibrio del sodio y el liquido, y para controlar el volu¬ 
men sanguineo y el volumen del liquido extracelular, es el efecto 
de la presion arterial sobre la excrecion de sodio y de agua, 
que se denominan respectivamente mecanismos de natriu¬ 
resis por presion y de diuresis por presion. Como se comento en 
el capitulo 19, esta retroalimentacion entre los rinones y el sis- 
tema circulatorio tambien desempena una funcion dominante 
en la regulacion de la presion arterial a largo plazo. 

La diuresis por presion se refiere al efecto del aumento de 
la presion arterial que incrementa la excrecion de volumen 
de orina, mientras que la natriuresis por presion se refiere 
al aumento de la excrecion de sodio que se produce cuando 
se eleva la presion arterial. Debido a que la natriuresis y la 
natriuresis por presion aparecen en paralelo, nos referiremos 
a estos mecanismos simplemente como «natriuresis por pre- 
sion» en la siguiente exposicion. 

La figura 29-13 muestra el efecto de la presion arterial 
sobre la perdida urinaria de sodio. Observese que el incre- 
mento agudo de la presion arterial de 30-50 mmHg provoca un 
aumento de dos a tres veces en la eliminacion urinaria de sodio. 
Este efecto es independiente de los cambios en la actividad del 
sistema nervioso simpatico o de diversas hormonas, como la 
angiotensina II, la ADH o la aldosterona, porque la natriure¬ 
sis por presion puede demostrarse en un rinon aislado de las 
influencias de estos factores. Con los incrementos cronicos 
de la presion arterial, la eficacia de la natriuresis por presion 
aumenta mucho porque el aumento de la presion arterial, tras 
un tiempo de retraso corto, suprime la liberacion de renina y, 
por tanto, reduce la formation de angiotensina II y de aldoste¬ 
rona. Como se comento antes, las menores concentraciones de 
angiotensina II y de aldosterona inhiben la reabsorcion tubular 
de sodio, lo que amplifica los efectos directos del aumento de la 
presion arterial sobre la mayor excrecion de agua y de sodio. 

La natriuresis y la diuresis por presion son 
componentes clave de una retroalimentacion 
renal-Uquido corporal para regular los volumenes 
de liquido corporal y la presion arterial 

El efecto de aumentar la presion arterial para elevar la diure¬ 
sis es parte de un poderoso sistema de retroalimentacion que 
opera para mantener el equilibrio entre la ingestion y la per- 



Presion arterial (mmHg) 


Figura 29-13 Efectos inmediatos y a largo plazo de la presion 
arterial sobre la perdida renal de sodio (natriuresis por presion). 
Observese que los aumentos mantenidos de la presion arterial dan 
lugar a mayores perdidas de sodio que las medidas durante los 
aumentos cortos de la presion arterial. 

dida de liquido, como se muestra en la figura 29-14. Este es el 
mismo mecanismo que se comento en el capitulo 19 para el 
control de la presion arterial. El volumen de liquido extracelu¬ 
lar, el volumen sanguineo, el gasto cardlaco, la presion arterial 
y la diuresis estan controlados al mismo tiempo como partes 
separadas de este mecanismo de retroalimentacion basico. 

Durante los cambios en la ingestion de sodio y de liquido, 
este mecanismo de retroalimentacion ayuda a mantener el 
equilibrio de liquido y a minimizar los cambios en el volu¬ 
men sanguineo, el volumen de liquido extracelular y la pre¬ 
sion arterial como sigue: 

1. Un aumento de la ingestion de liquido (suponiendo que el 
sodio acompahe a la ingestion de liquido) por encima del 
nivel de diuresis provoca una acumulacion temporal de 
liquido en el organismo. 

2 . Mientras la ingestion de liquido supere la diuresis, el 
liquido se acumula en la sangre y en los espacios inters- 
ticiales, provocando un incremento paralelo del volumen 
sanguineo y del volumen de liquido extracelular. Como 
se comenta mas adelante, los incrementos reales de estas 
variables suelen ser pequenos debido a la eficacia de esta 
retroalimentacion. 

3 . Un aumento del volumen sanguineo aumenta la presion 
de llenado circulatoria media. 

4 . Un incremento en la presion media de llenado circulato¬ 
ria eleva el gradiente de presion para el retorno venoso. 

5 . Un aumento del gradiente de presion para el retorno 
venoso eleva el gasto cardlaco. 

6. Un aumento del gasto cardlaco eleva la presion arterial. 

7 . Un aumento de la presion arterial incrementa la diuresis 
por medio de la diuresis por presion. El caracter escar- 
pado de la natriuresis por presion normal indica que solo 
es necesario un ligero aumento de la presion arterial para 
aumentar la excrecion de orina varias veces. 

8. El aumento de la excrecion de liquido equilibra el aumento de 
la ingestion y se evita una mayor acumulacion de liquido. 

De este modo, el mecanismo de retroalimentacion renal- 
Uquido corporal opera para impedir una acumulacion continua 
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Figura 29-14 Mecanismo basico de retroalimentacion renal-liquido corporal para el control del volumen sanguineo, el volumen del liquido 
extracelular y la presion arterial. Las tineas continuas indican efectos positivosy las tineas discontinues, efectos negativos. 


de sal y agua en el organismo durante las mayores ingestio- 
nes de sal y agua. Mientras la funcion renal sea normal y el 
mecanismo de diuresis por presion opere con eficacia, se aco- 
modaran grandes cambios en la ingestion de sal y agua con 
solo cambios ligeros en el volumen sanguineo, el volumen de 
liquido extracelular, el gasto cardiaco y la presion arterial. 

La secuencia opuesta de acontecimientos tiene lugar 
cuando la ingestion de liquido se reduce por debajo de lo 
normal. En este caso hay una tendencia hacia la reduccion 
del volumen sanguineo y el volumen de liquido extracelu¬ 
lar, asi como una reduccion de la presion arterial. Incluso 
un pequeno descenso en la presion arterial produce un gran 
descenso en la diuresis, lo que permite mantener el equilibrio 
de liquido con minimos cambios en la presion arterial, el vo¬ 
lumen sanguineo o el volumen de liquido extracelular. La efi¬ 
cacia de este mecanismo para impedir grandes cambios en el 
volumen de sangre se ve en la figura 29-15, que muestra que 
los cambios en el volumen sanguineo son casi imperceptibles 
a pesar de grandes variaciones en la ingestion diaria de agua 
y electrolitos, excepto cuando la ingestion es tan baja que no 
es suficiente para compensar las perdidas de liquido debidas 
a la evaporation u otras perdidas inevitables. 

Como se expondra mas adelante, existen sistemas nervio- 
sos y hormonales, ademas de los mecanismos intrarrenales, 
que pueden elevar la excrecion de sodio para compensar la 
mayor ingestion de sodio incluso sin aumentos mensurables 
en la presion arterial en muchas personas. Otros sujetos que 
son mas «sensibles a la sal» presentan incrementos significa- 
tivos en la presion arterial con aumentos incluso moderados 
en la ingestion de sodio. Cuando la ingestion rica en sodio es 
prolongada, y dura varios anos, puede producirse una alta 
presion arterial incluso en personas que en un principio no 
muestran sensibilidad a la sal. A1 aumentar la presion arte¬ 
rial, la natriuresis por presion proporciona un medio critico 
de mantener el equilibrio entre la ingestion de sodio y la 
excrecion de sodio en la orina. 
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Figura 29-15 Efecto aproximado de los cambios de la ingestion 
diaria de liquido sobre el volumen sanguineo. Observese que el 
volumen sanguineo permanece relativamente constante entre los 
limites normales de ingestion diaria de liquido. 


Precision de la regulacion del volumen sanguineo 
y del volumen de liquido extracelular 

Estudiando la figura 29-14 podemos ver por que el volumen 
sanguineo permanece practicamente constante a pesar de 
cambios extremos en la ingestion diaria de liquido. La razon 
de esto es la siguiente: 1) un ligero cambio en el volumen san¬ 
guineo produce un cambio acentuado en el gasto cardiaco; 
2) un ligero cambio en el gasto cardiaco causa un gran cam¬ 
bio en la presion arterial, y 3) un ligero cambio en la presion 
sanguinea causa un gran cambio en la diuresis. Estos facto- 
res trabajan juntos para proporcionar un control por retro¬ 
alimentacion eficaz del volumen sanguineo. 

Los mismos mecanismos de control operan siempre que se 
produzca una perdida de sangre por una hemorragia. En este 
caso, un descenso en la presion arterial junto con factores ner- 
viosos y hormonales expuestos mas adelante provocan la reten¬ 
tion de liquido por los rinones. Se producen otros procesos 
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paralelos para reconstituir los eritrocitos y las protefnas plasma- 
^cas sanguineas. Si permanecen las anomalias en el volumen 
del eritrocito, como cuando hay una deficiencia de eritropoye- 
nna o de otros factores necesarios para estimular la production 
de eritrocitos, el volumen plasmatico compondra simplemente 
la diferencia, y el volumen sanguineo global se normalizara 
practicamente a pesar de la masa de eritrocitos reducida. 


Distribucion del Uquido extracelular 
entre los espacios intersticiales 
y el sistema vascular 


En la figura 29-14 podemos ver que el volumen sanguineo y 
el volumen del liquido extracelular suelen controlarse de ma- 
nera paralela. El liquido ingerido pasa inicialmente a la sangre, 
pero rapidamente se distribuye entre los espacios intersticia¬ 
les y el plasma. Luego el volumen sanguineo y el volumen del 
liquido extracelular suelen controlarse simultaneamente. 

Pero hay circunstancias en las que la distribucion del 
liquido extracelular entre los espacios intersticiales y la san¬ 
gre puede variar mucho. Como se comento en el capitulo 25, 
los principales factores que pueden dar lugar a la acumula- 
cion de Uquido en los espacios intersticiales son: l)el aumento 
de la presion hidrostatica capilar; 2) la reduccion de la pre¬ 
sion coloidosmotica plasmatica; 3) el aumento de la per - 
meabilidad de los capilares, y 4) la obstruccion de los vasos 
linfaticos. En todas estas situaciones, una proportion inu- 
sualmente elevada del liquido extracelular se distribuye hacia 
los espacios intersticiales. 

La figura 29-16 muestra la distribucion normal del liquido 
entre los espacios intersticiales y el sistema vascular y la dis¬ 
tribucion que se produce en los estados con edema. Cuando 
se acumulan pequerias cantidades de liquido en la sangre 
como resultado de una ingestion excesiva o de una reduccion 
de las perdidas renales de liquido, alrededor de un 20-30% de 
este liquido permanece en la sangre y aumenta el volumen 
sanguineo. El resto se distribuye a los espacios intersticiales. 
Cuando el volumen del liquido extracelular aumenta mas de 
un 30-50% por encima de lo normal, casi todo el liquido adi- 
cional va a los espacios intersticiales y permanece poco en la 
sangre. Esto se debe a que una vez que la presion del liquido 
intersticial aumenta desde su valor negativo a uno positivo, 
los espacios intersticiales tisulares se hacen distensibles y se 
vierten grandes cantidades de liquido al interior de los tejidos 
sin elevar la presion mucho mas. En otras palabras, el factor 
de seguridad frente al edema, debido al aumento de la pre¬ 
sion del liquido intersticial que contrarresta la acumulacion 
de liquido en los tejidos, se pierde una vez que los tejidos se 
hacen muy distensibles. 

De este modo, en condiciones normales, los espacios inters- 
ticiales actuan como un reservorio de «rebosamiento» para 
el exceso de liquido, aumentando a veces el volumen 10 a 301. 
Esto provoca edema, como se expuso en el capitulo 25, pero 
tambien actua como una importante valvula de seguridad por 
rebosamiento para la circulacion, protegiendo al sistema car¬ 
diovascular frente a una sobrecarga peligrosa que podria con- 
ducir a un edema pulmonar y una insuficiencia cardiaca. 

Para resumir, el volumen de liquido extracelular y el vo¬ 
lumen sanguineo estan controlados de manera simultanea, 



Volumen de liquido extracelular (litros) 

Figura 29-16 Relacion aproximada entre el volumen del liquido 
extracelular y el volumen sanguineo, que muestra una relacion casi 
lineal entre los limites normales; pero tambien la imposibilidad del 
volumen sanguineo de continuar subiendo cuando el volumen 
del liquido extracelular se hace excesivo. Cuando esto ocurre, el 
volumen adicional del liquido extracelular reside en los espacios 
intersticiales, y aparece el edema. 



pero las cantidades cuantitativas de distribucion del liquido 
entre el intersticio y la sangre dependen de las propiedades 
fisicas de la circulacion y de los espacios intersticiales, asi 
como de la dinamica del intercambio de liquido a traves de 
las membranas capilares. 


Los factores nerviosos y hormonales 
aumentan la eficacia del control por 
retroalimentacion renal-Uquido corporal 


En el capitulo 27 expusimos los factores nerviosos y hormona¬ 
les que influyen en el FG y la reabsorcion tubular y, por tanto, 
en la excretion renal de sal y agua. Estos mecanismos nerviosos 
y hormonales actuan habitualmente en concierto con los meca¬ 
nismos de natriuresis por presion y diuresis por presion, lo que 
hace que minimicen mejor los cambios del volumen sangui¬ 
neo, el volumen del liquido extracelular y la presion arterial que 
tienen lugar en respuesta a los desafios diarios. Sin embargo, 
las anomalias en la funcion renal o los diversos factores nervio¬ 
sos y hormonales que influyen en los rinones pueden dar lugar 
a cambios acentuados de la presion arterial y los volumenes de 
liquidos corporales, como se comenta mas adelante. 

El sistema nervioso simpatico controla la 
excrecion renal: reflejos del barorreceptor arterial 
y del receptor del estiramiento de presion baja 

Como los rinones reciben una inervacion simpatica extensa, 
los cambios en la actividad simpatica pueden alterar la excre¬ 
cion renal de sodio y agua, asi como la regulacion del volumen 
del liquido extracelular en ciertas condiciones. Por ejemplo, 
cuando el volumen sanguineo se reduce por una hemorragia, 
las presiones en los vasos sanguineos pulmonares y en otras 
regiones toracicas de presion baja se reducen, lo que provoca 
una activacion refleja del sistema nervioso simpatico. Esto 
aumenta a su vez la actividad simpatica renal, que reduce la 
excrecion de sodio y de agua a traves de varios efectos: 1) cons¬ 
triction de las arteriolas renales con la reduccion resultante del 
FG de la activacion simpatica si es intensa; 2) aumento de la 
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reabsorcion tubular de sal y agua, y 3) estlmulo de la liberacion 
de renina y de la formacion de angiotensina II y de la aldoste- 
rona, que aumentan mas la reabsorcion tubular. Y si la reduc- 
cion del volumen sanguineo es lo suficientemente grande como 
para reducir la presion arterial sistemica, se produce una mayor 
activacion del sistema nervioso simpatico por el menor estira- 
miento de los barorreceptores arteriales localizados en el seno 
carotideo y en el cay ado aortico. Todos estos reflejos juntos 
desempenan una funcion importante en la restitucion rapida 
del volumen sanguineo que ocurre en trastornos agudos como 
la hemorragia. Ademas, la inhibition refleja de la actividad sim- 
patica renal puede contribuir a la rapida elimination del exceso 
de liquido en la circulation que se produce tras ingerir una 
comida que contiene grandes cantidades de sal y agua. 

Funcion de la angiotensina II en el control 
de la excrecion renal 

Uno de los controladores mas poderosos en el organismo de 
la excrecion de sodio es la angiotensina II. Los cambios en la 
ingestion de sodio y liquido se acompaiian de cambios red- 
procos en la formacion de angiotensina II y esto contribuye 
a su vez mucho al mantenimiento del equilibrio corporal del 
sodio y del liquido. Es decir, cuando la ingestion de sodio 
se eleva por encima de lo normal, se reduce la secrecion de 
renina, lo que da lugar a una menor formacion de angioten¬ 
sina II. Debido a que la angiotensina II tiene varios efectos 
importantes en el aumento de la reabsorcion tubular de sodio, 
como se explica en el capitulo 27, una concentration redu- 
cida de angiotensina II reduce la reabsorcion tubular de sodio 
y de agua, lo que aumenta la excrecion urinaria de sodio y de 
agua. El resultado neto es minimizar el aumento del volumen 
del liquido extracelular y la presion arterial que de otra forma 
se producirian cuando la ingestion de sodio aumenta. 

Por el contrario, cuando la ingestion de sodio es menor de 
lo normal, las concentraciones aumentadas de angiotensi¬ 
na II retienen sodio y agua y se oponen a las reducciones de la 
presion arterial que de otra forma tendrian lugar. Luego los 
cambios en la actividad del sistema de la renina-angiotensina 
actuan como un potente amplificador del mecanismo de 
natriuresis por presion para mantener estables las presiones 
sanguineas y los volumenes de los liquidos corporales. 

Importancia de los cambios en la angiotensina II en 
la alteracion de la natriuresis por presion. La importan¬ 
cia de la angiotensina II en el aumento de la eficacia de la natriu 
resis por presion se muestra en la figura 29-17. Observese 
que cuando el control de la natriuresis por la angiotensina es 
completamente funcional, la curva de natriuresis por presion 
es escarpada (curva normal), lo que indica que solo son ne- 
cesarios cambios leves en la presion arterial para aumentar la 
excrecion de sodio cuando la ingestion de sodio aumenta. 

Por el contrario, cuando las concentraciones de angio¬ 
tensina no pueden reducirse en respuesta al aumento de la 
ingestion de sodio (curva de angiotensina II alta), como ocu¬ 
rre en algunos pacientes hipertensos que tienen una menor 
capacidad para reducir la secrecion de renina, la curva de la 
natriuresis por presion no es tan escarpada. Luego, cuando 
aumenta la ingestion de sodio, son necesarios aumentos de la 
presion arterial mucho mayores para aumentar la excrecion 
de sodio y mantener el equilibrio del sodio. Por ejemplo, en 
la mayoria de las personas, un aumento de 10 veces en la 



Figura 29-17 Efecto de la formacion excesiva de angiotensina II 
y de bloquear la formacion de angiotensina II sobre la curva renal- 
natriuresis por presion. Observese que la formacion elevada de 
angiotensina II reduce la pendiente de la natriuresis por presion, 
lo que hace la presion arterial muy sensible a los cambios en la 
ingestion de sodio. El bloqueo de la formacion de la angiotensina II 
desplaza la natriuresis por presion a presiones arteriales menores. 

ingestion de sodio aumenta solo unos pocos millmetros de 
mercurio la presion arterial, mientras que en sujetos que no 
pueden suprimir adecuadamente la formacion de angioten¬ 
sina II en respuesta al exceso de sodio, el mismo aumento en 
la ingestion de sodio eleva la presion arterial hasta 50 mmHg. 
Luego la incapacidad para suprimir la formacion de angio¬ 
tensina II cuando hay un exceso de sodio reduce la pendiente 
de la natriuresis por presion y hace a la presion arterial muy 
sensible a la sal, como se expuso en el capitulo 19. 

El uso de farmacos para bloquear los efectos de la angio¬ 
tensina II se ha mostrado util en la cllnica para mejorar la 
capacidad renal de excretar sal y agua. Cuando se bloquea 
la formacion de angiotensina II con un inhibidor de la enzima 
convertidora de la angiotensina (v. fig. 29-17) o un antagonista 
del receptor de la angiotensina II, la curva de natriuresis por 
presion renal se desplaza a presiones inferiores; esto indica 
una mayor capacidad de los rihones de excretar sodio porque 
ahora pueden mantenerse valores normales de excrecion de 
sodio a presiones arteriales reducidas. Este desplazamiento 
de la natriuresis por presion constituye la base de los efectos 
hipotensores mantenidos en los pacientes hipertensos de los 
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y 
antagonistas del receptor de la angiotensina II. 

El exceso de angiotensina II no suele provocar 
aumentos grandes del volumen del liquido extra¬ 
celular porque el aumento de la presion arterial 
contrarresta la retencion de sodio mediada por la 
angiotensina. Aunque la angiotensina II es una de las hor- 
monas conservadoras de agua y sal mas poderosas del orga¬ 
nismo, ni la reduction ni el aumento de la angiotensina II 
circulante tienen un gran efecto sobre el volumen del liquido 
extracelular o el volumen sanguineo siempre y cuando no se 
produzca insuficiencia cardlaca o renal. La razon de esto es 
que con grandes aumentos de las concentraciones de angio¬ 
tensina II, como ocurre con un tumor renal secretor de 
renina, las concentraciones altas de angiotensina II causan 
inicialmente una retencion de sodio y de agua en los rihones 
y un pequeno incremento del volumen del liquido extracelu¬ 
lar. Esto tambien inicia un aumento de la presion arterial que 
incrementa rapidamente la perdida renal de sodio y de agua, 
lo que supera los efectos ahorradores de sodio y agua de la 
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mgiotensina II y restablece el equilibrio entre la ingestion y 
perdida de sodio a una presion arterial mas alta. Por el contra- 
no. tras un bloqueo de la formacion de angiotensina II, como 
ocurre cuando se administra un inhibidor de la enzima con- 
vertidora de la angiotensina, hay una perdida inicial de sodio 
v de agua, pero la reduccion de la presion arterial compensa 
este efecto y la excrecion de sodio se normaliza de nuevo. 

Si el corazon esta debilitado o existe una cardiopatla sub- 
vacente, la capacidad de bombeo puede no ser lo bastante 
intensa para elevar la presion arterial de modo suficiente 
para superar los efectos de retencion de sodio de altos nive- 
les de angiotensina II; en estos casos, la angiotensina II puede 
generar grandes cantidades de sodio y retencion de agua que 
podrla avanzar a insuficiencia cardiaca congestiva. En algu- 
nos casos, el bloqueo de la formacion de angiotensina II 
puede aliviar parte de la retencion de sodio y agua y atenuar 
la gran expansion de volumen de llquido extracelular aso- 
ciado con la insuficiencia cardiaca. 


Funcion de la aldosterona en el control 
de la excrecion renal 


La aldosterona aumenta la reabsorcion de sodio, en especial 
en los tubulos colectores corticales. La mayor reabsorcion 
de sodio tambien se acompana de una mayor reabsorcion de 
agua y de una secrecion de potasio. Luego el efecto neto de la 
aldosterona es hacer que los rinones retengan sodio y agua, y 
tambien aumentar la excrecion de potasio en la orina. 

La funcion de la aldosterona en la regulacion del equili¬ 
brio del sodio esta muy relacionada con la descrita para la 
angiotensina II. Es decir, con una menor ingestion de sodio, 
las mayores concentraciones de angiotensina II que apare- 
cen estimulan la secrecion de aldosterona, que a su vez con- 
tribuye a la reduccion de la excrecion urinaria de sodio y, 
por tanto, al mantenimiento del equilibrio del sodio. Por el 
contrario, con una ingestion alta de sodio, la supresion de la 
formacion de aldosterona reduce la reabsorcion tubular, per- 
mitiendo a los rinones excretar mayores cantidades de sodio. 
De este modo, los cambios en la formacion de la aldosterona 
tambien colaboran con el mecanismo de la natriuresis por 
presion en el mantenimiento del equilibrio del sodio durante 
las variaciones en la ingestion de sal. 


Durante la secrecion elevada y mantenida de 
aldosterona, los rinones se «escapan» de la retencion 
de sodio a medida que la presion arterial aumenta. 

Aunque la aldosterona tiene efectos poderosos sobre la 
reabsorcion de sodio, cuando hay una infusion excesiva de 
aldosterona o una formacion excesiva de ella, como ocurre 
en los pacientes con tumores en las glandulas suprarrena- 
les (sfndrome de Conn), la mayor reabsorcion de sodio y la 
menor excrecion de sodio en los rinones son transitorias. 
Tras 1 a 3 dlas de retencion de sodio y agua, el volumen 
del llquido extracelular aumenta alrededor de un 10-15% y 
se produce un incremento simultaneo de la presion arterial. 
Cuando la presion arterial aumenta lo suficiente, los rinones 
se «escapan» de la retencion de sodio y agua y por tanto 
excretan cantidades de sodio iguales a la ingestion diaria, a 
pesar de la presencia continua de concentraciones altas de 
aldosterona. La principal razon del escape es la natriuresis y 
diuresis por presion, que aparecen cuando la presion arterial 
se eleva. 


En los pacientes con insuficiencia suprarrenal que no secre- 
tan suficiente aldosterona (enfermedad de Addison), hay una 
mayor excrecion de sodio y agua, una reduccion del volumen 
del llquido extracelular y una tendencia a la hipotension arte¬ 
rial. Si hay una falta completa de aldosterona, la perdida de vo¬ 
lumen puede ser grave a no ser que la persona pueda consumir 
grandes cantidades de sal y beber grandes cantidades de agua 
para equilibrar la mayor perdida de sal y de agua en la orina. 


Funcion de la ADH en el control de la excrecion 
renal de agua 


Como se comento en el capltulo 28, la ADH desemperia una 
funcion importante al permitir a los rinones que formen 
pequenos volumenes de sal. Este efecto es especialmente 
importante durante la deprivacion de agua, que aumenta con 
fuerza las concentraciones plasmaticas de ADH que a su vez 
incrementan la reabsorcion renal de agua y ayudan a mini- 
mizar la reduccion del volumen del llquido extracelular y de 
la presion arterial que de otro modo tendrlan lugar. La depri¬ 
vacion de agua durante 24-48 h causa normalmente solo un 
pequeno descenso del volumen del llquido extracelular 
y de la presion arterial. Pero si se bloquean los efectos de la 
ADH con un farmaco que antagonice la accion favorecedora 
de reabsorcion de agua en los tubulos distal y colector de 
la ADH, el mismo perlodo de deprivacion de agua dara lugar 
a una reduccion importante del volumen del llquido extrace¬ 
lular y de la presion arterial. Por el contrario, cuando hay un 
exceso de volumen extracelular, la reduccion de las concen¬ 
traciones de ADH disminuye la reabsorcion renal de agua, lo 
que ayuda a eliminar el exceso de volumen del organismo. 


El exceso de secrecion de ADH suele dar lugar solo 
a pequenos incrementos del volumen del Uquido 
extracelular y a grandes reducciones de la concen- 
tracion de sodio. Aunque la ADH es importante para re¬ 
gular el volumen del llquido extracelular, las concentraciones 
excesivas de ADH raramente provocan grandes incremen¬ 
tos de la presion arterial o del volumen del llquido extra¬ 
celular. La infusion de grandes cantidades de ADH en los 
animales causa inicialmente una retencion renal de agua y 
un aumento de un 10-15% del volumen del llquido extrace¬ 
lular. A medida que la presion arterial aumenta en respuesta 
a este aumento del volumen, gran parte del exceso de volu¬ 
men se excreta por el mecanismo de diuresis por presion. 
Ademas, el aumento en la presion arterial provoca natriu¬ 
resis por presion y perdida de sodio del llquido extracelular. 
Tras varios dlas de infusion de ADH, el volumen sangulneo 
y el volumen del llquido extracelular no se elevan mas de 
un 5-10%, y la presion arterial tambien se eleva menos de 
10 mmHg. Lo mismo es cierto en los pacientes con un slndrome 
de secrecion inadecuada de ADH, en los que las concentra¬ 
ciones de ADH pueden estar elevadas varias veces. 

De este modo, las concentraciones altas de ADH no incre¬ 
mentan de forma importante el volumen de llquido corporal 
ni de la presion arterial, aunque las concentraciones altas de 
ADH reducen de forma intensa la concentracion extracelular 
del ion sodio. La razon de esto es que la mayor reabsorcion 
renal de agua diluye el sodio extracelular y, al mismo tiempo, 
el pequeno incremento de la presion arterial que tiene lugar 
provoca un paso del sodio del llquido extracelular a la orina a 
traves de la natriuresis por presion. 
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En los pacientes que han perdido la capacidad de secre- 
tar ADH por una destruction de los nucleos supraopticos, 
el volumen de orina puede ser de 5 a 10 veces con respecto 
a lo normal. Esto se compensa casi siempre por la ingestion 
de suficiente agua para mantener el equilibrio hidrico. Si se 
impide un acceso libre al agua, la incapacidad para secretar 
ADH puede dar lugar a una reduction acentuada del volu¬ 
men sanguineo y de la presion arterial. 

Funcion del peptido natriuretico auricular 
en el control de la excrecion renal 

Hasta ahora hemos comentado sobre todo la funcion de las 
hormonas ahorradoras de sodio y agua en el control del volu¬ 
men del liquido extracelular. Pero varias hormonas natriure- 
ticas diferentes pueden contribuir tambien a la regulation del 
volumen. Una de las hormonas natriureticas mas importan- 
tes es un peptido denominado peptido natriuretico auricular 
(PNA), liberado por las fibras musculares auriculares cardia- 
cas. El estimulo para la liberation de este peptido parece ser el 
estiramiento de las auriculas, lo que puede provocar un exceso 
de volumen. Una vez liberado por las auriculas cardiacas, el 
PNA entra en la circulation y actua sobre los rinones, donde 
causa pequenos incrementos del FG y reducciones en la reab¬ 
sorcion de sodio en los conductos colectores. Estas acciones 
combinadas del PNA aumentan la excrecion de sal y de agua, 
lo que ayuda a compensar el excesivo volumen sanguineo. 

Los cambios en las concentraciones de PNA ayudan pro- 
bablemente a minimizar los cambios del volumen sanguineo 
durante diversos trastornos como el aumento de la ingestion de 
sal y de agua. Pero la production excesiva de PNA o incluso su 
falta completa no provoca cambios importantes en el volumen 
sanguineo porque los efectos pueden superarse facilmente con 
pequenos cambios de la presion arterial actuando a traves de la 
natriuresis por presion. Por ejemplo, las infusiones de grandes 
cantidades de PNA incrementan inicialmente la elimination 
por la orina de sal y de agua y causan ligeras reducciones del 
volumen sanguineo. En menos de 24 h, este efecto es superado 
por una ligera reduction de la presion arterial que normaliza la 
diuresis, a pesar de un exceso continuo de PNA. 

Respuestas integradas a los cambios 
en la ingestion de sodio 


La integration de los diferentes sistemas de control que re 
gulan la excrecion de sodio y agua en condiciones normales 
puede resumirse explorando las respuestas homeostaticas a 
los aumentos progresivos en la ingestion de sodio en la dieta. 
Como se comento antes, los rinones tienen una capacidad 
asombrosa para hacer coincidir su excrecion de sal y agua 
con ingestiones que pueden ir desde una decima parte de lo 
normal hasta 10 veces mas de lo normal. 

La ingestion elevada de sodio suprime los sistemas 
antinatriureticos y activa los sistemas natriureti- 
COS. A medida que aumenta la ingestion de sodio, la perdida 
de sodio va ligeramente por detras de su ingestion. El tiempo 
de retraso da lugar a un pequeno aumento del equilibrio acu- 
mulado de sodio, lo que provoca un ligero incremento del 
volumen del liquido extracelular. Es sobre todo este pequeno 


aumento del volumen del liquido extracelular el que desen- 
cadena varios mecanismos para aumentar la excrecion de 
sodio. Estos mecanismos son los siguientes: 

1. Activacion de los reflejos de los receptores de presion baja 
que se originan en los receptores de estiramiento de la 
auricula derecha y de los vasos sanguineos pulmona- 
res. Las senales de los receptores de estiramiento van al 
tronco del encefalo y alii inhiben la actividad nerviosa 
simpatica de los rinones para reducir la reabsorcion tubu¬ 
lar de sodio. Este mecanismo es el mas importante en las 
primeras horas (o quizas el primer dia) tras un gran incre¬ 
mento en la ingestion de sal y de agua. 

2. La supresion de la formacion de angiotensina II, cau- 
sada por el aumento de la presion arterial y la expansion 
del volumen del liquido extracelular, reduce la reabsor¬ 
cion tubular de sodio al eliminar el efecto normal de la 
angiotensina II de incrementar la reabsorcion de sodio. 
Ademas, la reduction de la angiotensina II disminuye la 
secretion de aldosterona, lo que reduce aun mas la reab¬ 
sorcion tubular de sodio. 

3. El estimulo de los sistemas natriureticos , en especial del 
PNA, contribuye mas a la mayor excrecion de sodio. De este 
modo, la activacion combinada de los sistemas natriu¬ 
reticos y la supresion de los sistemas ahorradores de sodio 
y de agua conduce a un aumento de la excretion de 
sodio cuando aumenta la ingestion de sodio. Se produ- 
cen los cambios opuestos cuando la ingestion de sodio se 
reduce por debajo de lo normal. 

4. Los pequenos incrementos en la presion arterial, causados 
por expansion de volumen, tienen lugar con aumentos 
importantes en la ingestion de sodio; asi se eleva la excre¬ 
tion de sodio a traves de natriuresis por presion. Como se 
ha expuesto anteriormente, si los mecanismos nerviosos, 
hormonales e intrarrenales estan funcionando con eficacia, 
pueden no producirse aumentos mensurables en la presion 
sanguinea incluso con incrementos elevados en la inges¬ 
tion de sodio durante varios dias. Sin embargo, cuando la 
ingestion de sodio se sostiene durante un plazo de meses o 
anos, los rinones pueden resultar danados y perder eficacia 
en la excrecion de sodio, con lo que necesitan un aumento 
de la presion arterial para mantener el equilibrio de sodio a 
traves del mecanismo de natriuresis por presion. 

Trastornos que dan lugar a aumentos 
grandes del volumen sanguineo y del 
volumen del liquido extracelular 

A pesar de los poderosos mecanismos reguladores que man- 
tienen el volumen sanguineo y el volumen del liquido extrace¬ 
lular razonablemente constantes, hay condiciones anormales 
que pueden aumentar mucho ambas variables. Casi todas 
estas condiciones se deben a anomalias circulatorias. 

Aumento del volumen sanguineo y del volumen 
de liquido extracelular debido a cardiopatfas 

En la insuficiencia cardiaca congestiva, el volumen sanguineo 
puede aumentar un 15-20%, y el volumen del liquido extrace- 
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iular aumenta a veces un 200% o mas. La razon de esto puede 
comprenderse volviendo a estudiar la figura 29-14. A1 prin- 
tipio, la insuficiencia cardiaca reduce el gasto cardiaco y, en 
consecuencia, reduce la presion arterial. Esto activa a su vez 
multiples sistemas ahorradores de sodio, en especial los sis¬ 
temas renina-angiotensina, aldosterona y nervioso simpatico. 
Ademas, la baja presion arterial hace por si misma que los rino- 
nes retengan sal y agua. Luego los rinones retienen volumen en 
un intento de normalizar la presion arterial y el gasto cardiaco. 

Si la insuficiencia cardiaca no es demasiado grave, el 
aumento del volumen sanguineo puede normalizar practica- 
mente el gasto cardiaco y la presion arterial, y la excretion de 
sodio finalmente se normalizara, aunque quedara un aumento 
de volumen del liquido extracelular y de volumen sanguineo 
para que el corazon debilitado bombee adecuadamente. Pero 
si el corazon esta muy debilitado, la presion arterial tal vez no 
sea capaz de aumentar lo suficiente para normalizar la diu¬ 
resis. Cuando esto ocurre, los rinones continuan reteniendo 
volumen hasta que la persona presenta una congestion circu- 
latoria y finalmente fallece de edema pulmonar. 

En la insuficiencia miocardica, las cardiopatias valvulares 
y las cardiopatias congenitas, el aumento del volumen san¬ 
guineo actua como una compensation circulatoria impor- 
tante, lo que ayuda a normalizar el gasto cardiaco y la presion 
arterial. Esto permite incluso al corazon debilitado mantener 
un nivel de gasto cardiaco suficiente para mantener la vida. 

Aumento del volumen sanguineo causado por el 
incremento de la capacidad de la circulacion 

Cualquier trastorno que aumente la capacidad vascu¬ 
lar tambien aumentara el volumen sanguineo para llenar 
esta capacidad extra. Un aumento de la capacidad vascular 
reduce inicialmente la presion media de llenado circulatorio 
(v. fig. 29-14), lo que reduce el gasto cardiaco y la presion 
arterial. La reduccion de la presion provoca la retencion 
renal de sal y agua hasta que el volumen sanguineo aumenta 
lo suficiente como para llenar la capacidad extra. 

En el embarazo la mayor capacidad vascular del utero, la 
placenta y otros organos aumentados de tamano en la mujer 
aumenta el volumen sanguineo en un 15-25%. De forma si¬ 
milar, en pacientes con grandes venas varicosas en las piernas, 
que en casos raros pueden soportar hasta 1 1 extra de san- 
gre, el volumen sanguineo aumenta para llenar la capacidad 
extra. En estos casos, los rinones retienen sal y agua hasta 
que todo el lecho vascular se llena lo suficiente como para 
elevar la presion arterial hasta el valor necesario para equili- 
brar la elimination renal de agua con su ingestion. 


Trastornos que provocan un gran aumento 
del volumen de liquido extracelular pero 
con un volumen sanguineo normal 


En varios trastornos, el volumen del liquido extracelular 
aumenta mucho, pero el volumen sanguineo continua normal 
o incluso se reduce algo. Estos trastornos suelen iniciarse por 
una perdida de liquido y proteinas al intersticio, lo que tiende 
a reducir el volumen de sangre. La respuesta de los rinones 
a estos trastornos es similar a la que se produce despues de 


una hemorragia. Es dedr, los rinones retienen sal y agua para 
intentar normalizar el volumen sanguineo. Pero gran parte del 
liquido extra sale al intersticio provocando un mayor edema. 


Sindrome nefrotico: perdida de proteinas 
plasmaticas en la orina y retencion renal de sodio 

Los mecanismos generales que provocan el edema extrace¬ 
lular se revisaron en el capitulo 25. Una de las causas clinicas 
mas importantes de edema es el tambien conocido como sin - 
drome nefrotico. En el sindrome nefrotico, los capilares glo- 
merulares pierden grandes cantidades de proteinas al filtrado 
y la orina por una mayor capilaridad y permeabilidad glome¬ 
rular. Pueden perderse entre 30 y 50 g de proteinas plasmati¬ 
cas en la orina al dia, haciendo a veces que la concentracion 
plasmatica de proteinas se reduzca a menos de un tercio de lo 
normal. A consecuencia de la menor concentracion plasma¬ 
tica de proteinas, la presion coloidosmotica del plasma baja a 
cifras bajas. Esto hace que los capilares de todo el cuerpo fil- 
tren grandes cantidades de liquido en diversos tejidos, lo que a 
su vez provoca edema y reduce el volumen de plasma. 

La retencion renal de sodio en un sindrome nefrotico se 
produce a traves de multiples mecanismos activados por 
la salida de proteinas y liquido del plasma hacia el liquido 
intersticial, incluido el estimulo de varios sistemas ahorra¬ 
dores de sodio como el sistema renina-angiotensina, el de la 
aldosterona y posiblemente el sistema nervioso simpatico. 
Los rinones continuan reteniendo sodio y agua hasta que el 
volumen de plasma casi se normaliza. Pero debido a la gran 
retencion de sodio y agua, la concentracion plasmatica de 
proteinas se diluye aun mas y hace que mas liquido saiga a 
los tejidos del organismo. El resultado neto es una retencion 
renal masiva de liquido hasta que aparece un edema extrace¬ 
lular tremendo a no ser que se instituya un tratamiento que 
restaure las proteinas plasmaticas. 



Cirrosis hepatica: menor smtesis hepatica de 
proteinas plasmaticas y retencion renal de sodio 

Una secuencia similar de acontecimientos a la del sindrome 
nefrotico tiene lugar en la cirrosis hepatica, excepto en que 
en esta ultima la reduccion de la concentracion plasmatica 
de proteinas se debe a la destruction de los hepatocitos, lo 
que reduce la capacidad del higado de sintetizar suficien- 
tes proteinas plasmaticas. La cirrosis tambien se acompana 
de grandes cantidades de tejido fibroso en la estructura he¬ 
patica, lo que impide en gran medida el flujo de sangre portal 
a traves del higado. Esto a su vez aumenta la presion capilar a 
traves del lecho vascular portal, lo que tambien contribuye a 
la fuga de liquido y proteinas hacia la cavidad peritoneal, un 
trastorno llamado ascitis. 

Una vez que se han perdido el liquido y las proteinas de la 
circulacion, las respuestas renales son similares a las obser- 
vadas en otros trastornos asociados a una reduccion del vo¬ 
lumen plasmatico. Es decir, los rinones continuan reteniendo 
sal y agua hasta que el volumen plasmatico y la presion arte¬ 
rial se normalizan. En algunos casos, el volumen plasmatico 
puede aumentar por encima de lo normal por la mayor capa¬ 
cidad vascular de la cirrosis; las presiones altas en la circula¬ 
cion portal pueden distender mucho las venas y por tanto la 
capacidad vascular. 
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CAPITULO 30 


La regulacion del equilibrio del 
ion hidrogeno (H + ) es similar, 
en cierta forma, a la regula¬ 
cion de otros iones del cuerpo. 
Por ejemplo, para alcanzar la 
homeostasis, debe existir un 
equilibrio entre la ingestion 
o la produccion de H + y su eliminacion neta del organismo 
para conseguir la homeostasis. Y, tal como sucede con otros 
iones, los rinones desempenan una funcion fundamental en 
la regulacion de la eliminacion del H + del organismo. Pero 
el control preciso de la concentracion del H + en el liquido 
extracelular implica mucho mas que la simple eliminacion 
de estos iones por los rinones. Existen tambien multiples 
mecanismos de amortiguacion acidobasica en la sangre, las 
celulas y los pulmones que son esenciales para el mante- 
nimiento de las concentraciones normales de H + tanto en el 
liquido extracelular como en el intracelular. 

En este capitulo se estudiaran los variados mecanismos 
que contribuyen a la regulacion de la concentracion de H + , 
poniendo un enfasis especial en el control de la secrecion 
renal de H + y en la secrecion y absorcion renales, produccion 
y excrecion de iones bicarbonato (HC0 3 “), uno de los com- 
ponentes clave de los sistemas de control acidobasicos en los 
distintos liquidos organicos. 

La concentracion de H + esta regulada 
de una forma precisa 


Como la concentracion de H + influye en casi todos los siste¬ 
mas enzimaticos del organismo, es esencial que este regulada 
de forma precisa. De este modo, los cambios en la concen¬ 
tracion del hidrogeno alteran casi todas las celulas y las fun- 
ciones del organismo. 

Si se compara con la de otros iones, la concentracion de 
H + en los liquidos organicos se mantiene normalmente en 
un nivel bajo. Por ejemplo, la concentracion de sodio en el 
liquido extracelular (142 mEq/1) es unos 3,5 millones de veces 
superior a la concentracion normal de H + , cuya cifra media 
es de solo 0,00004 mEq/1. Otro hecho igualmente importante 
es que las variaciones normales de la concentracion de H + en 
el liquido extracelular son solo de una millonesima en re- 
lacion con las variaciones normales que puede experimentar 
la concentracion del ion sodio (Na + ). Por tanto, la precision 
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con que esta regulado el H + subraya su importancia en las 
distintas funciones celulares. 


Acidos y bases: su definicion y significado 


Un ion hidrogeno es un solo proton libre liberado de un 
atomo de hidrogeno. Las moleculas que contienen atomos 
de hidrogeno que pueden liberar iones hidrogeno en una 
solucion reciben el nombre de acidos . Un ejemplo es el acido 
clorhidrico (HC1), que se ioniza en el agua para formar iones 
hidrogeno (H + ) e iones cloruro (CL). Ademas, el acido car- 
bonico (H 2 C0 3 ) se ioniza en el agua y forma H + e iones bicar¬ 
bonato (HC0 3 “). 

Una base es un ion o una molecula que puede aceptar 
un H + . Por ejemplo, el ion bicarbonato, HC0 3 “, es una base 
ya que puede aceptar un H + para formar H 2 C0 3 . Ademas, 
HP0 4 = es una base ya que puede aceptar un ion hidrogeno 
para formar H 2 P0 4 . Las proteinas del organismo tambien 
funcionan como bases ya que algunos de los aminoacidos 
que las forman tienen cargas negativas netas que aceptan 
facilmente H + . La proteina hemoglobina de los eritrocitos y 
las proteinas de otras celulas se encuentran entre las bases 
mas importantes del organismo. 

Los terminos base y alcali suelen usarse como sinonimos. 
Un alcali es una molecula formada por la combinacion de 
uno o mas metales alcalinos (sodio, potasio, litio, etc.) con 
un ion muy basico como el ion hidroxilo (OH - ). La porcion 
basica de esta molecula reacciona rapidamente con los H + 
extrayendolos de la solucion; por tanto, son bases tipicas. Por 
razones similares, el termino alcalosis se refiere a una extrac- 
cion excesiva de H + de los liquidos organicos, en contrapo- 
sicion a su adicion excesiva, situacion que recibe el nombre 
de acidosis. 

Acidos y bases fuertes y debiles. Un acido fuerte es 
aquel que se disocia rapidamente y libera grandes cantidades 
de H + a la solucion. Un ejemplo es el HC1. Los acidos debiles 
tienen menos tendencia a disociar sus iones y, por tanto, li- 
beran H + con menos fuerza. Un ejemplo de estos ultimos es 
H 2 C0 3 . Una base fuerte es la que reacciona de forma rapida 
y potente con H + y, por tanto, lo elimina con rapidez de una 
solucion. Un ejemplo tipico es OH - , que reacciona con H + 
para formar agua (H 2 0). Una base debil tipica es HCO a ~ ya 
que se une a H + de forma mucho mas debil de lo que lo hace 
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OH". La mayoria de los acidos y bases del liquido extracelu- 
lar que intervienen en la regulacion acidobasica normal son 
debiles. Los mas importantes que se expondran con detalle 
son H 2 C0 3 yHC0 3 ". 

Concentracion del H + y pH normales en los tfqui- 
dos corporales y cambios que se producen en la 
acidosis y la alcalosis. Como ya se ha expuesto, la con¬ 
centracion de iones hidrogeno en la sangre se mantiene nor- 
malmente dentro de unos limites muy estrechos, alrededor 
de su valor normal de 0,00004 mEq/1 (40nEq/l). Las varia- 
ciones normales son solo de unos 3 a 5nEq/l, pero en con- 
diciones extremas, la concentracion de H + puede variar desde 
tan solo 10nEq/l a cifras tan altas como 160nEq/l, sin que 
ello determine la muerte. 

Como la concentracion de H + es baja y estos numeros tan 
pequenos son incomodos de manejar, lo habitual es expresar 
esta concentracion en escala logaritmica utilizando unida- 
des de pH. El pH esta relacionado con la concentracion real 
de H + mediante la siguiente formula (la concentracion de H + 
[H + ] se expresa en equivalentes por litro): 

Por ejemplo, el [H + ] normal es de 40nEq/l, es decir, 
0,00000004 Eq/1. Por tanto, el pH normal es: 

pH = -log[0,00000004] 
pH = 7,4 

En esta formula puede verse como el pH es inversamente 
proporcional a la concentracion de H + ; por tanto, un pH bajo 
corresponde a una concentracion alta de H + y un pH alto co- 
rresponde a una concentracion baja de H + . 

El pH normal de la sangre arterial es de 7,4, mientras que 
el pH de la sangre venosa y de los liquidos intersticiales es de 
alrededor de 7,35 debido a la mayor cantidad de dioxido de 
carbono (C0 2 ) liberada por los tejidos para formar H ? C0 3 en 
estos liquidos (tabla 30-1). Como el pH normal de la sangre 
arterial es de 7,4, se considera que una persona tiene acido¬ 
sis cuando el pH es inferior a este valor y que tiene alcalosis 
cuando el pH es superior a 7,4. El limite inferior del pH con 
el que la vida es posible unas cuantas horas es de alrededor 
de 6,8, y el limite superior de alrededor de 8. 

El pH intracelular suele ser algo inferior al del plasma 
porque el metabolismo de las celulas produce acidos, sobre 
todo H 2 C0 3 . Segun los tipos de celulas, el pH del liquido 

Tabla 30-1 pH y concentracion de H + en los liquidos corporales 


Concentracion de H + (mEq/l) pH 


Liquido extracelular 



Sangre arterial 

4x 10“ s 

7,4 

Sangre venosa 

4,5 x10- 5 

7,35 

Liquido intersticial 

4,5 xIO- 5 

7,35 

Liquido intracelular 

1 x 10~ 3 a 4x 10~ 5 

6 a 7,4 

Orina 

3 x 10~ 2 a 1 x 10 -5 

4,5 a 8 

HCl gastrico 

160 

0,8 


intracelular oscila entre 6 y 7,4. La hipoxia y la mala irriga- 
cion de los tejidos pueden dar lugar a una acumulacion de 
acidos y reducir el pH intracelular. 

El pH de la orina puede oscilar entre 4,5 y 8 dependiendo 
del estado acidobasico del liquido extracelular. Como se vera 
mas adelante, los rihones desempenan una funcion funda¬ 
mental en la correction de las anomalias de la concentracion 
de H + en el liquido extracelular, excretando acidos o bases en 
proporciones variables. 

Un ejemplo extremo de un liquido organico acido es el 
HC1 secretado en el estomago por las celulas oxinticas (pa- 
rietales) de la mucosa del estomago, como se comenta en el 
capitulo 64. La concentracion de H + en estas celulas es unos 
4 millones de veces mayor que en la sangre, con un pH de 0,8. 
En el resto de este capitulo se expondra la regulacion de la 
concentracion de H + en el liquido extracelular. 

Defensas frente a los cambios en la 
concentracion de H + : amortiguadores, 
pulmones y rinones 


Existen tres sistemas primarios que regulan la concentracion 
de H + en los liquidos organicos para evitar tanto la acidosis 
como la alcalosis: 1) los sistemas de amortiguacion acidoba- 
sicos quimicos de los liquidos organicos , que se combinan de 
forma inmediata con un acido o con una base para evitar 
cambios excesivos en la concentracion de H + ; 2) el centro res- 
piratorio, que regula la elimination de CO ? (y por tanto, de 
H 2 C0 3 ) del liquido extracelular, y 3) los rinones , que pueden 
excretar una orina tanto acida como alcalina, lo que permite 
normalizar la concentracion de H + en el liquido extracelular 
en casos de acidosis o alcalosis. 

Cuando se produce un cambio en la concentracion de H + , 
los sistemas amortiguadores de los liquidos organicos reac- 
cionan en un lapso de unos segundos para contrarrestar las 
desviaciones. Los sistemas amortiguadores no eliminan ni 
anaden iones H + al organismo, sino que se limitan a atrapar- 
los hasta que puede restablecerse el equilibrio. 

La segunda linea de defensa, el aparato respiratorio, actua 
en pocos minutos, eliminando C0 2 y, por tanto, el H,C0 3 del 
organismo. 

Estas dos primeras lineas de defensa impiden que la con¬ 
centracion de H + cambie demasiado hasta tanto comienza a 
funcionar la tercera linea de defensa de respuesta mas lenta, 
es decir, los rinones, que pueden eliminar el exceso de acido 
o de base. Aunque la respuesta renal es relativamente lenta 
en comparacion con las otras defensas, ya que requiere un 
intervalo de horas a varios dias, es con diferencia el sistema 
regulador acidobasico mas potente. 

Amortiguacion de H + en los liquidos 
corporales 

Un amortiguador es cualquier sustancia capaz de unirse de 
manera reversible a los H + . La forma general de la reaction 
de amortiguacion es: 

Amortiguador + H + <_ l H amortiguador 
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En este ejemplo, un H + libre se combina con el amortigua- 
dor para formar un acido debil (H amortiguador) que puede 
permanecer como una molecula no disociada o volver a di- 
sociarse en amortiguador y H + . Cuando aumenta la concen- 
tracion de H + , la reaccion se desplaza hacia la derecha, y se 
une mas H + al amortiguador, siempre que este ultimo este 
disponible. Por el contrario, cuando la concentracion de H + 
disminuye, la reaccion se desvia hacia la izquierda y se li- 
beran H + del amortiguador. De esta forma se minimizan los 
cambios de la concentracion de H + . 

La importancia de los amortiguadores de los liquidos 
organicos salta a la vista si se considera la baja concentracion 
de H + presente en los liquidos organicos y la cantidad rela- 
tivamente grande de acidos que el organismo produce cada 
dia. Por ejemplo, cada dia se ingieren o se producen a traves 
del metabolismo unos 80 mEq de H + , mientras que su con¬ 
centracion en los liquidos organicos es normalmente de tan 
solo unos 0,00004 mEq/1. Sin este sistema de amortiguacion, 
la produccion y la ingestion diarias de acidos provocarian 
enormes cambios en la concentracion de H + en los liquidos 
organicos. 

Quizas la mejor forma de explicar la accion de los amor¬ 
tiguadores acidobasicos sea a traves del sistema cuantitati- 
vamente mas importante del liquido extracelular, el sistema 
amortiguador del bicarbonato. 


El sistema amortiguador del bicarbonato 


El sistema amortiguador del bicarbonato consiste en una 
solucion acuosa con dos componentes: 1) un acido debil, 
H 2 C0 3 , y 2) una sal bicarbonato, por ejemplo NaHC0 3 . 

El H 2 C0 3 se forma en el organismo mediante la reaccion 
del C0 2 con el H 2 0: 

Anhidrasa 

carbdnica 

C0 2 +H 2 0i==^H 2 C0 3 

Esta reaccion es lenta, y se forman cantidades de H 2 C0 3 
muy pequenas a menos que tenga lugar en presencia de la 
enzima anhidrasa carbonica. Esta enzima es especialmente 
abundante en las paredes de los alveolos pulmonares, donde 
se libera C0 2 ; tambien se encuentra en las celulas epiteliales 
de los tubulos renales, donde el C0 2 reacciona con el H 2 0 
para formar H 2 C0 3 . 

El H 2 C0 3 se ioniza debilmente para formar pequenas can¬ 
tidades de H + y de HC0 3 ~. 

H 2 C0 3 ^±- H + + HC0 3 “ 

El segundo componente del sistema, la sal bicarbonato, se 
encuentra principalmente en forma de bicarbonato de sodio 
(NaHC0 3 ) en el liquido extracelular. El NaHC0 3 se ioniza 
casi por completo, formando HC0 3 y Na + , como sigue: 

NaHCO, Na + + HCO," 

Si se considera todo el sistema, obtenemos: 

C0 2 + H 2 0 H 2 C0 3 H + + HCCV 

+ 

Na + 


Gracias a la debil disociacion del H 2 C0 3 , la concentracion 
de H + es extraordinariamente pequeria. 

Cuando se anade un acido fuerte como el HC1 a la solu¬ 
cion amortiguadora de bicarbonato, el HC0 3 ~ amortigua los 
iones hidrogeno liberados del acido (HC1 —» H + + Cl“): 

Th + + hco 3 - -► h 2 co 3 -> co 2 + h 2 o 

Como resultado se forma mas H 2 C0 3 , con el consiguiente 
aumento de la produccion de C0 2 y de H 2 0. Puede observarse 
que, mediante estas reacciones, los H + procedentes del acido 
fuerte HC1 se unen al HC0 3 ~ para formar un acido muy debil, el 
H 2 C0 3 , que, a su vez, forma C0 2 y H 2 0. El exceso de C0 2 esti- 
mula la respiracion, que elimina el C0 2 del liquido extracelular. 

Cuando a la solucion amortiguadora de bicarbonato se 
anade una base fuerte (NaOH), las reacciones que se produ¬ 
cen son opuestas: 

NaOH + H 2 C0 3 NaHC0 3 + H z O 

En este caso, el OH - procedente del NaOH se combina con 
H 2 C0 3 para formar mas HC0 3 “. Asi, la base debil NaHC0 3 
sustituye a la base fuerte NaOH. Al mismo tiempo disminuye 
la concentracion de H 2 CO s (porque reacciona con NaOH), lo 
que favorece la combination de C0 2 con H 2 0 para sustituir 
alH 2 C0 3 . 

CO, + h 2 o —* h 2 co 3 —>Thco ; - +h* 

+ + 

NaOH Na 

Por tanto, el resultado neto es una tendencia a la dimi¬ 
nution de las concentraciones sanguineas de C0 2 , pero la 
diminution del C0 2 en la sangre inhibe la respiracion y dis¬ 
minuye la elimination de C0 2 . La elevation del HC0 3 _ en la 
sangre se compensa aumentando su excretion renal. 


Dinamica cuantitativa del sistema amortiguador 
del bicarbonato 

Todos los acidos, incluso el H 2 C0 3> estan ionizados en cierta 
medida. Desde el punto de vista del equilibrio de masas, las con¬ 
centraciones de H + y de HC0 3 " son proporcionales a la concen¬ 
tracion de H„CO r 

H 2 C0 3 H* + HCO,- 


Para cualquier acido, la concentracion de acido en relacion con 
sus iones disociados viene definida por la consonante de diso¬ 
ciacion K': 


H + xHCO- 

K = h 2 co 3 

Esta ecuacion indica que en una solucion de H 2 C0 3 , la cantidad 
de iones hidrogeno libres es igual a: 

H ? co , 


La concentracion de H 2 C0 3 no disociado no puede medirse en 
la solucion porque se disocia rapidamente en CO a y H 2 0 o en 
H + y HC0 3 “. Pero el C0 2 disuelto en la sangre es directamente 
proporcional a la cantidad de H 2 C0 3 no disociado. Por tanto, la 
ecuacion 2 puede escribirse tambien de la siguiente forma: 

co ? 

H * - K * HCO,' ^ 

La constante de disociacion (K) de la ecuacion 3 es solo de alre- 
dedor de 1400 de la constante (IC) de la ecuacion 2 porque la 
proporcionalidad entre H 2 CQ 3 y C0 2 es de 1 a 400. 
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La ecuacion 3 se escribe en terminos de cantidad total de 
C0 2 disuelto en la solucion. Sin embargo, en la mayor parte 
de laboratories clinicos se mide la tension de CC> 2 en la sangre 
(Pco J mas que la cantidad real de C0 2 . Por fortuna, la cantidad de 
C0 2 en la sangre es una funcion lineal de Pco 2 multiplicado por el 
coeficiente de solubilidad del C0 2 ; en condiciones fisiologicas, 
el coeficiente de solubilidad del C0 2 es de 0,03mmol/mmHg 
a la temperatura corporal. Elio significa que en la sangre 
existen 0,03 mmol de H 2 C0 3 por cada milimetro de mercu- 
rio medido de Pco 2 . Por tanto, la ecuacion 3 puede escribirse 
como: 


H + = K x 


(0,03 x Pco 2 ) 
HCO? 


(4) 


Ecuacion de Henderson-Hasselbalch. Como ya se ha 
mencionado, se acostumbra a expresar la concentra- 
cion de H + en unidades de pH en lugar de en concen- 
traciones reales. Recuerde que el pH se define como 
pH =-log H + . 

La constante de disociacion puede expresarse de forma 
similar: 


pK = -log K 


Por tanto, podemos expresar la concentracion de H + en la 
ecuacion 4 en unidades de pH tomando el logaritmo negativo de 
esa ecuacion, lo que da lugar a 


-log H + = -log pK - log 


(0,03 x Pco ? ) 

hcoT 


(5) 


Luego: 


pH = pK - log 


(0,03 x Pco 2 ) 
HCO? 


( 6 ) 


En lugar de trabajar con un logaritmo negativo, podemos uti- 
lizar la ley de los logaritmos para cambiar el signo del logaritmo 
e invertir el numerador y el denominador del ultimo termino de 
la ecuacion para obtener 


pH = pK + log 


HCO ? - 

(0,03 x Pco 2 ) 


(7) 


En el caso del sistema amortiguador del bicarbonato, la pK es 
de 6,1, por lo que la ecuacion 7 quedaria: 


pH = 6,1 + log 


HCO/ 

(0,03 x Pco 2 ) 


( 8 ) 


La ecuacion 8 es la ecuacion de Henderson-Hasselbalch, con 
la que puede calcularse el pH de una solucion si se conocen la 
concentracion molar de HC0 3 “ y la Pco 2 . 

De la ecuacion de Henderson-Hasselbalch se deduce que un 
aumento de la concentracion de HC0 3 ~ eleva el pH, lo que des- 
via el equilibrio acidobasico hacia la alcalosis. Un aumento de la 
Pco 2 hace que el pH disminuya, lo que desvia el equilibrio acido¬ 
basico hacia la acidosis. 

La ecuacion de Henderson-Hasselbalch, ademas de definir 
los determinantes de la regulacion del pH normal y del equili¬ 
brio acidobasico en el liquido extracelular, proporciona informa- 
cion sobre el control fisiologico de la composicion de acidos y 
bases de liquido extracelular. Como se expondra mas adeiante, 
la concentracion de HCO ~ esta regulada fundamentalmente 
por los rinones , mientras que la Pco 0 del liquido extracelular la 
controla la frecuencia respiratoria. Al aumentar la frecuencia 
respiratoria, los pulmones eliminan C0 2 del plasma, mientras 
que al disminuir la frecuencia respiratoria se eleva la Pco 2 . La 
homeostasis acidobasica fisiologica es consecuencia de los es- 
fuerzos coordinados de estos dos organos, los pulmones y los rino- 
nes, y cuando uno o los dos mecanismos de control fracasan se 
producen trastornos del equilibrio acidobasico, con una alte¬ 


ration de la concentracion del HCO^ o de la Pco 2 , en el liquido 
extracelular. 

Cuando las alteraciones del equilibrio acidobasico se 
deben a un cambio primario de la concentracion del HCO a 
en el liquido extracelular, reciben el nombre de trastornos 
acidobasicos metabolicos. Por tanto, la acidosis secundaria a 
una disminucion primaria de la concentracion de HC0 3 es 
la acidosis metabolica, mientras que la alcalosis causada por 
un aumento primario de la concentracion de HCO^ recibe el 
nombre de alcalosis metabolica. La acidosis secundaria a un 
aumento de la Pco 2 se llama acidosis respiratoria y la alcalosis 
secundaria a una disminucion de la Pco 2 se denomina alcalosis 
respiratoria. 

Curva de titulacion del sistema amortiguador del bicar¬ 
bonato. La figura 30-1 muestra los cambios de pH del liquido 
extracelular cuando en el se altera la relacion entre HC0 3 “ y 
C0 2 . Cuando las concentraciones de ambos componentes son 
iguales, la portion de la derecha de la ecuacion 8 adopta un 
valor de log de 1, que es igual a 0. Por tanto, cuando los dos 
componentes del sistema amortiguador son iguales, el pH de 
la solucion es el mismo que el pK (6,1) del sistema amortigua¬ 
dor del bicarbonato. Cuando se anade una base al sistema, parte 
del C0 2 se convierte en HC0 3 , lo que aumenta la relacion 
entre HC0 3 ~ y C0 2 y el pH, como se deduce de la ecuacion de 
Henderson-Hasselbalch. Cuando se anade un acido, es amorti- 
guado por el HC0 3 ~, que a su vez es convertido en C0 2 disuelto, 
lo que reduce la relacion entre HC0 3 ~ y C0 2 y disminuye el pH 
del liquido extracelular. 

La «potencia amortiguadora» esta determinada por la 
cantidad y las concentraciones reiativas de los componentes 
del amortiguador. De la curva de titulacion de la figura 30-1 se 
deducen varios puntos. En primer lugar, el pH del sistema es 
igual a la pK cuando los dos componentes (HC0 3 ~ y C0 2 ) cons- 
tituyen el 50% de la concentracion total del sistema amortigua¬ 
dor. En segundo lugar, el sistema amortiguador alcanza su mayor 
eficacia en la parte central de la curva, donde el pH es casi igual 
a la pK del sistema. Esto significa que el cambio de pH debido a 
cualquier cantidad de acido o base que se anada al sistema sera 
tanto menor cuanto mas proximo a la pK del sistema se encuen- 
tre ese pH. El sistema amortiguador sigue siendo razonable- 
mente eficaz durante 1,0 unidades de pH a cada lado de la pK, 
lo que para el sistema amortiguador de bicarbonato abarca un 
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Figura 30-1 Curva de titulacion del sistema de amortiguacion del 
bicarbonato que muestra el pH del liquido extracelular cuando se 
alteran los porcentajes de amortiguador en forma de HC0 3 ~y CO z 
(o H 2 C0 3 ). 
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pH de alrededor de 5,1 a 7,1 unidades. Mas alia de estos llmites, 
la potencia de amortiguacion disminuye rapidamente. Y cuando 
todo el C0 2 se ha convertido en HC0 3 “ o cuando todo el HC0 3 
se ha transformado en C0 2 , el sistema pierde toda su potencia 
de amortiguacion. 

La concentracion absoluta de los amortiguadores es tam- 
bien un factor importante para determinar la potencia de amor¬ 
tiguacion de un sistema. Cuando las concentraciones de los 
amortiguadores son bajas, la adicion de pequenas cantidades 
de acido o de base a la solution provoca cambios importantes 
del pH. 

El sistema amortiguador del bicarbonato es el 
amortiguador extracelular mas importante. De la 

curva de titulacion de la figura 30-1 no esperarlamos que el 
sistema amortiguador del bicarbonato sea potente, por dos 
razones. En primer lugar, el pH del liquido extracelular es de 
alrededor de 7,4, mientras que la pK del sistema amortigua¬ 
dor de bicarbonato es de 6,1. Esto significa que la cantidad 
de HC0 3 ~ del sistema es unas 20 veces mayor que la de CO r 
Por este motivo, el sistema opera en la parte de la curva de 
amortiguacion en la que la pendiente es poco marcada y la 
potencia de amortiguacion escasa. En segundo lugar, las con¬ 
centraciones de los dos elementos del sistema bicarbonato, 
C0 2 y HC0 3 ~, no son grandes. 

A pesar de estas caracterlsticas, el sistema de bicarbonato 
es el amortiguador extracelular mas potente del organismo. 
Esta paradoja aparente se debe, sobre todo, al hecho de que 
los dos elementos del sistema amortiguador, HC0 3 ~ y C0 2 , 
se encuentran regulados, respectivamente, por los rinones 
y los pulmones, como se expondra mas adelante. A conse- 
cuencia de esta regulacion, el pH del liquido extracelular esta 
sometido a un estricto control que depende de las propor- 
ciones relativas de eliminacion y adicion de HC0 3 _ por los 
rinones y de la eliminacion de C0 2 por los pulmones. 

El sistema amortiguador del fosfato 


Aunque el sistema amortiguador del fosfato no es impor¬ 
tante como amortiguador del liquido extracelular, interviene 
activamente en la amortiguacion del liquido de los tubulos 
renales y de los llquidos intracelulares. 

Los elementos principales del sistema amortiguador del 
fosfato son H 2 P0 4 " y HP0 4 . Cuando se anade a una mezcla 
de estas sustancias un acido fuerte como HC1, la base HPO, 
acepta el hidrogeno y se convierte en H 2 P0 4 ~: 

HCl + Na 7 HPC> -> Nal-LPO. + NaCl 

2 4 2 4 

El resultado de esta reaction es que el acido fuerte, HCl, 
es sustituido por una cantidad adicional de un acido debil, 
NaH 2 P0 4 , con lo que se minimiza la diminution del pH. 

Cuando una base fuerte como NaOH se anade al sistema 
amortiguador, el H 2 P0 4 amortigua los grupos OH" para for- 
mar cantidades adicionales de HP0 4 + H 2 0: 

NaOH + NaH 2 P0 4 -> Na 2 HP0 4 + H z O 

En este caso, una base debil, NaH 2 P0 4 , sustituye a otra 
fuerte, NaOH, lo que hace que el aumento del pH sea solo 
ligero. 


El sistema amortiguador de fosfato tiene un pK de 6,8, 
que no esta lejos del pH normal de los llquidos organicos, 
que es de 7,4; esto permite que el sistema opere cerca de su 
potencia de amortiguacion maxima. Sin embargo, su con¬ 
centracion en el liquido extracelular es baja, solo un 8% de la 
concentracion del amortiguador del bicarbonato. Por tanto, 
la potencia de amortiguacion total del sistema de fosfato 
en el liquido extracelular es muy inferior a la del sistema de 
bicarbonato. 

En contraste con su funcion insignificante como amorti¬ 
guador extracelular, el amortiguador del fosfato es especial- 
mente importante en los llquidos tubulares de los rinones por 
dos razones: 1) el fosfato suele concentrarse mucho en los 
tubulos, donde incrementa la potencia de amortiguacion del 
sistema de fosfato, y 2) el pH del liquido tubular suele ser 
considerablemente menor que el liquido extracelular, lo que 
aproxima mas aun los margenes de operation del amortigua¬ 
dor a la pK (6,8) del sistema. 

El sistema amortiguador del fosfato es tambien impor¬ 
tante para la amortiguacion de los llquidos intracelula¬ 
res , porque la concentracion de fosfato en estos llquidos es 
muy superior a la que existe en los llquidos extracelulares. 
Ademas, el pH de los llquidos intracelulares es menor que el 
del liquido extracelular y, por tanto, suele estar mas proximo 
a la pK del sistema amortiguador de fosfato que el del liquido 
extracelular. 


Las protelnas son amortiguadores 
intracelulares importantes 


Las protelnas son uno de los amortiguadores mas impor¬ 
tantes del organismo gracias a sus elevadas concentraciones, 
sobre todo en el interior de las celulas. 

El pH de las celulas, aunque ligeramente inferior al del 
liquido extracelular, sufre cambios aproximadamente en 
proportion a los cambios del pH del liquido extracelular. 
La membrana celular permite una cierta difusion de H + y 
HC0 3 “, aunque, salvo en el caso del rapido equilibrio que se 
alcanza en los eritrocitos, estos iones necesitan varias horas 
para equilibrarse con los del liquido extracelular. Pero el C0 2 
se difunde rapidamente a traves de todas las membranas 
celulares. Esta difusion de los elementos del sistema amorti¬ 
guador del bicarbonato produce cambios en el pH del liquido 
intracelular que siguen a los cambios del pH extracelular. Por 
esta razon, los sistemas amortiguadores del interior de las 
celulas ayudan a evitar los cambios de pH del liquido extra¬ 
celular, aunque pueden pasar varias horas hasta que logran 
su eficacia maxima. 

En los eritrocitos, la hemoglobina (Hb) actua como un 
amortiguador importante: 

H + +Hb HHb 

Alrededor del 60-70% de la amortiguacion qulmica total 
de los llquidos organicos se produce en el interior de las 
celulas y en su mayor parte depende de las protelnas intra¬ 
celulares. Sin embargo, salvo en el caso de los eritrocitos, 
la lentitud del movimiento de los H + y de HCO s a traves 
de las membranas celulares suele retrasar varias horas el 
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momento en que las proteinas intracelulares alcanzan su 
maxima capacidad de amortiguacion de las anomah'as aci- 
dobasicas extracelulares. 

Ademas de la elevada concentracion de proteinas en las 
celulas, otro factor que contribuye a su potencia de amorti¬ 
guacion es el hecho de que las pK de muchos de los sistemas 
proteicos son muy cercanas al pH intracelular. 


Principio isohidrico: todos los amortiguadores 
de una solucion comun se encuentran en equilibrio 
con la misma concentracion de H + . 

Hasta ahora hemos descrito los sistemas amortiguadores como 
si actuaran de forma individual sobre los liquidos organicos. Pero 
todos ellos funcionan asociados ya que los H + son comunes a las 
reacciones de todos los sistemas. Por tanto, siempre que se produce 
un cambio en la concentracion de H + en el liquido extracelular, el 
equilibrio de todos los sistemas de amortiguacion cambia al mismo 
tiempo. Este fenomeno se denomina principio isohidrico y se ilustra 
en la siguiente formula: 


HA HA, HA, 

= K, X -r-L = K ? X — = K, X t - “ 

A, A, ’A, 


K, K 2 y K 3 son las constantes de disociacion de tres acidos res- 
pectivos HAj, HA 2 y HA 3 , y A J# A 2 y A 3 son las concentraciones 
de tres iones negativos libres que constituyen las bases de los tres 
sistemas amortiguadores. 

Este principio implica que toda situacion que determine 
un cambio en el equilibrio de uno de los sistemas amortiguadores 
cambiara tambien el equilibrio de todos los demas, ya que los 
sistemas se amortiguan, de hecho, mutuamente desviando los 
iones hidrogeno de unos a otros. 


Regulacion respiratoria 
del equilibrio acidobasico 


La segunda li'nea de defensa frente a los trastornos del equili¬ 
brio acidobasico es el control que ejercen los pulmones sobre 
el C0 2 del liquido extracelular. Un incremento de la venti¬ 
lacion elimina C0 2 del liquido extracelular, lo que, por la 
accion de masas, reduce la concentracion de iones hidrogeno. 
Por el contrario, la disminucion de la ventilacion aumenta el 
C0 2 y, por tanto, eleva la concentracion de H + en el liquido 
extracelular. 

La espiracion pulmonar de C0 2 equiiibra 
su produccion metabolica 

Los procesos metabolicos intracelulares dan lugar a una 
produccion continua de C0 2 . Una vez formado, este se 
difunde de las celulas hacia los liquidos intersticiales y a la 
sangre, la cual lo transporta hasta los pulmones donde se 
difunde a los alveolos para, por ultimo, pasar a la atmos- 
fera mediante la ventilacion pulmonar. La cantidad de C0 2 
disuelto normalmente en los liquidos extracelulares es de 
alrededor de l,2mol/l, lo que corresponde a una Pco 2 de 
40 mmHg. 

Si la produccion metabolica de C0 2 aumenta, es pro¬ 
bable que tambien lo haga la Pco n del liquido extracelular. 
Por el contrario, si la produccion metabolica desciende, 
tambien lo hara la Pco 2 . Cuando aumenta la ventilacion 
pulmonar, el C0 2 es expulsado de los pulmones y la Pco 2 


del liquido extracelular baja. Por tanto, los cambios tanto de 
la ventilacion pulmonar como de la velocidad de formacion 
de C0 2 en los tejidos pueden modificar la Pco 2 del liquido 
extracelular. 

El aumento de la ventilacion pulmonar reduce 
la concentracion de H + en el liquido extracelular 
y eleva el pH 

Si la formacion metabolica de C0 2 permanece constante, el 
unico factor que influye sobre la Pco 2 de los liquidos extra¬ 
celulares es la magnitud de la ventilacion pulmonar. Cuanto 
mayor sea la ventilacion alveolar, menor sera la Pco 2 y, por 
el contrario, cuanto menor sea la ventilacion alveolar, mas 
alta sera la Pco 2 . Como se comento antes, cuando aumenta 
la concentracion de C0 2 tambien se elevan las concentracio¬ 
nes de H 2 C0 3 y de H + , lo que se traduce en una disminucion 
del pH del liquido extracelular. 

La figura 30-2 muestra los cambios aproximados del pH 
sanguineo que se producen a consecuencia del aumento o 
disminucion de la ventilacion alveolar. Observese que si la 
ventilacion alveolar aumenta al doble de lo normal el pH 
de los liquidos extracelulares asciende en 0,23 aproxima- 
damente. Si el pH de los liquidos organicos es de 7,40 con una 
ventilacion alveolar normal, su duplicacion hara que el pH 
ascienda hasta alrededor de 7,63. Por el contrario, una dis¬ 
minucion de la ventilacion alveolar a la cuarta parte de lo 
normal reduce el pH en 0,45. Esto es, si con una ventilacion 
alveolar normal el pH es de 7,4, al reducir la ventilacion a 
la cuarta parte se producira una disminucion del pH a 6,95. 
Como los cambios en la ventilacion alveolar pueden ser muy 
grandes, desde 0 hasta 15 veces con respecto a lo normal, 
es facil comprender hasta que punto el aparato respiratorio 
puede modificar el pH de los liquidos organicos. 

El aumento de la concentracion de H + estimula 
la ventilacion alveolar 

La ventilacion alveolar no solo influye en la concentracion de 
H + a traves de los cambios la Pco 2 de los liquidos organicos, 
sino que la concentracion de H + influye en la ventilacion 
alveolar. En la figura 30-3 se muestra que la ventila¬ 
cion alveolar aumenta de cuatro a cinco veces sobre su valor 



Figura 30-2 Cambio del pH del liquido extracelular causado por 
un aumento o disminucion de la ventilacion alveolar, expresado en 
n.° de veces con respecto a lo normal. 
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Figura 30-3 Efecto del pH sangumeo sobre la ventilacion alveolar. 

normal cuando el pH disminuye desde su valor normal de 
7,4 a un valor fuertemente acido de 7. Por el contrario, 
cuando el pH plasmatico supera el valor de 7,4, se produce 
una disminucion de la ventilacion. Como puede verse en 
el grafico, el cambio de la magnitud de la ventilacion por 
unidad de cambio del pH es mucho mayor cuando los valo- 
res del pH son bajos (lo que corresponde a concentraciones 
altas de H + ) que cuando son altos. La razon es que cuando 
la ventilacion alveolar disminuye a causa del aumento del 
pH (menos concentracion de H + ), descienden tambien la 
cantidad de oxigeno que se anade a la sangre y la presion 
parcial de oxigeno (Po 2 ), lo que estimula la frecuencia respi- 
ratoria. Por tanto, la compensacion respiratoria al ascenso 
del pH no es tan eficaz como su respuesta a una reduccion 
acentuada del pH. 

Control por retroalimentacion de la concentra¬ 
cion de H + a traves del sistema respiratorio. Como el 
aumento de la concentracion de H+ estimula la respiracion y 
el aumento de la ventilacion alveolar reduce la concentracion 
de H+, el sistema respiratorio actua como un tipico regulador 
por retroalimentacion negativa de la concentracion de H+. 

t[H + ] TVentilacion alveolar 

©1 a 

-J,Pco 2 

Esto es, siempre que la concentracion de H + supere 
su valor normal, se producira una estimulacion del apa- 
$ rato respiratorio y aumentara la ventilacion alveolar. Esto 
1 reduce la Pco 2 de los liquidos extracelulares y desciende 

1 la concentracion de H + , que tendera a volver a la normali- 
| dad. Por el contrario, si la concentracion de H + se reduce 
5 por debajo de los limites normales, se deprimira el centro 
| respiratorio y la ventilacion alveolar disminuira, con lo que 

2 la concentracion de H + volvera a elevarse y a alcanzar la 
^ normalidad. 

Eficacia del control respiratorio de la concentra- 
^ cion del ion hidrogeno. Cuando algunas alteraciones 
5 ajenas al aparato respiratorio alteran el pH, el control res- 
7 piratorio no puede normalizar del todo la concentracion 
de H + . La eficacia del mecanismo respiratorio de control 


de la concentracion de H + es normalmente del 50-75%, lo 
que corresponde a una ganancia por retroalimentacion de 
1 a 3. Esto es, si el pH aumenta rapidamente por la adicion 
de un acido al lfquido extracelular y el pH se reduce de 7,4 
a 7, el aparato respiratorio puede hacer que el pH ascienda 
hasta un valor de 7,2-7,3. Esta respuesta se produce en 3 
a 12 min. 

Potencia amortiguadora del aparato respiratorio. 

La regulacion respiratoria del equilibrio acidobasico es un 
sistema de amortiguacion de tipo fisiologico, ya que actua 
rapidamente y evita que la concentracion de H + cambie 
demasiado mientras los rinones, de respuesta mucho mas 
lenta, puedan eliminar el desequilibrio. En general, la poten¬ 
cia de amortiguacion global del aparato respiratorio es una o 
dos veces mayor que la de todos los demas amortiguadores 
quimicos del lfquido extracelular combinados. Esto es, este 
mecanismo puede amortiguar una cantidad de acido o de 
base una o dos veces mayor que la que pueden amortiguar 
los sistemas quimicos. 

El deterioro de la funcion pulmonar puede pro- 
vocar una acidosis respiratoria. Hasta ahora hemos 
comentado la funcion que desempena el mecanismo respi¬ 
ratorio normal como metodo para amortiguar los cambios 
en la concentracion de H\ Sin embargo, las alteraciones 
de la respiracion tambien pueden provocar cambios de la 
concentracion de H + . Por ejemplo, una alteration de la fun¬ 
cion pulmonar del tipo enfisema grave hace que disminuya 
la capacidad de los pulmones para eliminar C0 2 ; esto pro- 
voca una acumulacion de CO ? en el lfquido extracelular y 
una tendencia a la acidosis respiratoria. Ademas se reduce la 
capacidad para responder a la acidosis metabolica debido a 
que se han disminuido las reducciones compensatorias de la 
Pco 2 que normalmente se producirfan aumentando la venti¬ 
lacion. En estas circunstancias y una vez que se ha producido 
la amortiguacion qufmica inicial del lfquido extracelular, los 
rinones constituyen el unico mecanismo fisiologico que 
queda para normalizar el pH. 

Control renal del equilibrio acidobasico 


Los rinones controlan el equilibrio acidobasico excretando 
orina acida o basica. La excrecion de orina acida reduce la 
cantidad de acido en el lfquido extracelular, mientras que 
la excrecion de orina basica elimina bases de este liquido 
extracelular. 

El mecanismo global por el que los rinones excretan orina 
acida o basica es el siguiente. Hacia los tubulos se filtran con- 
tinuamente grandes cantidades de HC0 3 ~, y si pasan a la orina 
se extraen bases de la sangre. Las celulas epiteliales de los tu¬ 
bulos tambien secretan hacia las luces tubulares grandes canti¬ 
dades de H + , lo que elimina acido de la sangre. Si se secretan 
mas H + que de HC0 3 “, se producira una perdida neta de aci- 
dos en los liquidos extracelulares. Por el contrario, si se filtra 
mas HC0 3 " que H + , la perdida neta sera de bases. 

Como ya se ha mencionado, el organismo produce 
unos 80 mEq diarios de acido no volatiles que proceden 
fundamentalmente del metabolismo de las protefnas. 
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Estos acidos reciben el nombre de no volatiles porque 
no son H 2 C0 3 y, por tanto, no pueden ser excretados por 
los pulmones. El mecanismo principal de elimination de 
estos acidos es la excrecion renal. Los rihones deben evi- 
tar tambien la perdida de bicarbonato por la orina, tarea 
que es cuantitativamente mas importante que la excrecion 
de acidos no volatiles. Cada dfa los rinones filtran alre- 
dedor de 4.320 mEq de bicarbonato (1801/di'a x 24mEq/l) 
y, en condiciones normales, casi todos ellos son reabsor- 
bidos por los tubulos con objeto de conservar el principal 
sistema amortiguador de los liquidos extracelulares. 

Como se expondra mas adelante, la reabsorcion de bicar¬ 
bonato y la excrecion de H + se llevan a cabo mediante el pro- 
ceso de secrecion de H + en los tubulos. Como el HC0 3 ~ debe 
reaccionar con el H + secretado para formar H 2 C0 3 antes 
de que pueda ser reabsorbido, cada dfa han de secretarse 
4.320 mEq de H* para poder reabsorber todo el bicarbonato 
filtrado. Ademas han de secretarse unos 80 mEq de H + adi- 
cionales para eliminar del organismo los acidos no volatiles 
producidos cada dfa; todo ello equivale a una secrecion dia¬ 
ria total de 4.400 mEq de H + hacia la luz tubular. 

Cuando disminuye la concentracion de H + en el liquido 
extracelular (alcalosis), los rihones dejan de reabsorber todo 
el HC0 3 “ filtrado, lo que aumenta la excrecion de este por 
la orina. Como los HC0 3 “ amortiguan normalmente a los 
de H + en el liquido extracelular, esta perdida de HC0 3 ' tiene 
el mismo efecto que la adicion de H + al liquido extracelular. 
Por tanto, en la alcalosis, la extraction de HC0 3 _ del liquido 
extracelular eleva la concentracion de H + que vuelva a la 
normalidad. 

En la acidosis, los rihones no excretan HC0 3 ~ hacia la 
orina, sino que reabsorben todo el que se ha filtrado y, ade¬ 
mas, producen HC0 3 ” nuevo que se envia de vuelta al liqui¬ 
do extracelular. Esto reduce la concentracion de H + en el 
liquido extracelular, normalizandola. 

De esta forma, los rinones regulan la concentracion de H + 
en el liquido extracelular mediante tres mecanismos bdsicos: 
1) secrecion de H + ; 2) reabsorcion de los HCO ~ filtrados, y 
3) produccion de nuevos HCO r. Como se expondra en las 
secciones siguientes, todos estos procesos se llevan a cabo a 
traves del mismo mecanismo basico. 


Secrecion de H + y reabsorcion 
de HC0 3 " por los tubulos renales 


La secrecion de iones hidrogeno y la reabsorcion de HC0 3 
tienen lugar en casi todas las porciones de los tubulos, salvo 
en las ramas finas ascendente y descendente de las asas de 
Henle. En la figura 30-4 se resume la reabsorcion de HCO s 
en el tubulo. Hay que tener en cuenta que por cada HC0 3 
que se reabsorbe ha de secretarse un HL 

Alrededor del 80-90% de la reabsorcion de bicarbonato 
(y de la secrecion de H + ) se produce en los tubulos proxi- 
males, de forma que la cantidad de HC0 3 ~ que fluye hacia 
los tubulos distales y colectores es pequena. En la portion 
gruesa ascendente del asa de Henle se reabsorbe otro 10% 
del HC0 3 “ filtrado y ei resto en el tubulo distal y el conducto 
colector. Como ya se ha mencionado, el mecanismo por el 
que se reabsorbe el HC0 3 “ implica la secrecion tubular de 


85% 
(3.672 mEq/dfa) 



Figura 30-4 Reabsorcion de bicarbonato en diferentes segmen- 
tos del tubulo renal. Se muestran los porcentajes de carga filtrada 
de HC0 3 _ absorbidos por los diferentes segmentos tubulares, asf 
como el numero de miliequivalentes reabsorbidos al dfa en condi¬ 
ciones normales. 


iones hidrogeno, pero hay ciertas diferencias en la forma en 
que los distintos segmentos tubulares realizan esta funcion. 

Los /ones H + se secretan mediante transporte 
activo secundario en los segmentos tubulares 
proximales 

Como se muestra en la figura 30-5, las celulas epiteliales del 
tubulo proximal, el segmento grueso ascendente del asa de 
Henle y la primera parte del tubulo distal secretan H + hacia 
la luz tubular mediante un contratransporte de sodio-hidro- 
geno. La secrecion activa secundaria de H + esta acoplada al 
transporte de Na + hacia el interior de la celula a traves de la 
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Figura 30-5 Mecanismos celulares de: 1) secrecion activa de H + 
en el tubulo renal; 2) reabsorcion tubular de iones HC0 3 " mediante 
la combinacion de H + para formar acido carbonico, que se disocia 
para formar dioxido de carbono y agua, y 3) reabsorcion de ion 
sodio en intercambio por H + secretados. Este patron de secrecion 
de H + tiene lugar en el tubulo proximal, el segmento ascendente 
grueso del asa de Henle y la primera parte del tubulo distal. 
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membrana luminal por la protefna intercambiadora de sodio- 
potasio, y la energfa para la secrecion de H + en contra del gra- 
diente de concentracion deriva del gradiente de sodio que 
facilita el movimiento de Na + hacia la celula. Este gradiente 
se establece gracias a la bomba de trifosfatasa de adenosina 
(ATPasa) sodio-potasio existente en la membrana basola¬ 
teral. Alrededor del 95% del bicarbonato se reabsorbe por 
este mecanismo, que requiere la secrecion de unos 4.000 mEq 
de H + diarios hacia las luces tubulares. Pero este mecanismo 
no crea una concentracion de H + muy alta en la luz tubu¬ 
lar; solo los tubulos colectores y los conductos colectores 
contienen un lfquido luminal muy acido. 

La figura 30-5 muestra la forma en que el proceso de 
secrecion de H + logra la reabsorcion de HCO a ~. El proce¬ 
so secretor se inicia cuando el C0 2 se difunde hacia las celulas 
tubulares o se forma a causa del metabolismo de las propias 
celulas del epitelio tubular. Bajo la influencia de la enzima 
anhidrasa carbonica, el C0 2 se combina con H 2 0 y forma 
H 2 C0 3 , que se disocia en HC0 3 ~ y H + . Los H + pasan desde las 
celulas a la luz tubular gracias al contratransporte de sodio- 
hidrogeno. Esto es, cuando el Na + pasa de la luz tubular al 
interior de la celula, se combina primero con una protefna 
transportadora en el borde luminal de la membrana celular; 
al mismo tiempo, un H + del interior de la celula se combina 
con la protefna transportadora. El Na + pasa hacia la celula 
a favor del gradiente que ha establecido la bomba ATPasa 
sodio-potasio en la membrana basolateral. El gradiente para 
el movimiento del Na + hacia la celula proporciona entonces 
la energfa para mover el H + en direccion opuesta desde el 
interior de la celula a la luz tubular. 

El HC0 3 “ generado en la celula (cuando el H + se disocia 
del H 2 C0 3 ) atraviesa la membrana basolateral hacia el lfquido 
del intersticio renal y la sangre de los capilares peritubulares. 
El resultado neto es que por cada H + secretado hacia la luz 
tubular entra un HCOf en la sangre. 

Los iones HC0 3 ~ filtrados son reabsorbidos 
gracias a la interaccion con los iones hidrogeno 
en los tubulos 

Los iones bicarbonato no atraviesan facilmente las membra- 
nas luminales de las celulas de los tubulos renales; por tanto, 
el HC0 3 ~ que se filtra por el glomerulo no puede reabsor- 
berse directamente. En lugar de ello, el HC0 3 “ se reabsorbe 
mediante un proceso especial en el que primero se combina 
con H + para formar H 2 CO s , que despues se disocia en C0 2 y 
H 2 0, tal como se muestra en la figura 30-5. 

Esta reabsorcion de HC0 3 _ se inicia con una reaccion que 
tiene lugar en los tubulos entre el HC0 3 ~ filtrado por el glo¬ 
merulo y el H + secretado por las celulas tubulares. El H 2 C0 3 
formado se disocia entonces en C0 2 y H 2 0. El C0 2 atraviesa 
con facilidad la membrana tubular; luego se difunde instan- 
taneamente hacia las celulas tubulares, donde se recombina 
con H 2 0, gracias a la influencia de la anhidrasa carbonica, 
lo que genera una nueva molecula de H 2 C0 3 . Este H 2 C0 3 se 
disocia a su vez para formar HC0 3 “ y H + ; el HCC> 3 ~ se difunde 
a traves de la membrana basolateral hacia el lfquido inters- 
ticial, donde es captado por la sangre de los capilares peri¬ 
tubulares. El transporte del HC0 3 a traves de la membrana 
basolateral lo facilitan dos mecanismos: 1) el cotransporte 
de Na + -HC0 3 _ en los tubulos proximales y 2) el intercambio 


de C1-HC0 3 “ en los ultimos segmentos del tubulo proximal, 
el asa gruesa ascendente de Henle y en los tubulos y conduc¬ 
tos colectores. 

De esta forma, cada vez que las celulas epiteliales de los 
tubulos renales forman un H + , forman tambien un HCO - 
que es devuelto a la sangre. El efecto neto de estas reacciones 
consiste en la «reabsorcion» de HC0 3 ~ a partir de los tubu¬ 
los, aunque el HC0 3 ~ que realmente pasa al lfquido extrace- 
lular no es el mismo que se habfa filtrado a los tubulos. La 
reabsorcion del HC0 3 " filtrado no da lugar a una secrecion 
neta de H + porque el H + secretado se combina con el HCO s 
filtrado y por ello no se excreta. 


c 

z 



Los iones HC0 3 " se «titulan» frente a los iones 
hidrogeno en los tubulos. En condiciones normales, la 
secrecion tubular de H + es de unos 4.400 mEq/dfa y la fil- 
tracion de HC0 3 ~ de unos 4.320 mEq/dfa. Por tanto, las can- 
tidades de estos dos iones que entran en los tubulos son casi 
iguales y se combinan entre ellos para formar C0 2 y H 2 0. Por 
eso se dice que, en los tubulos, el HC0 3 ~ y el H + se «titulan» 
normalmente entre sf. 

El proceso de titulacion no es muy exacto ya que hay 
habitualmente un ligero exceso de H + en los tubulos que se 
excreta en la orina. Este exceso de H + (unos 80 mEq/dfa) li¬ 
bera al organismo de los acidos no volatiles producidos en 
el metabolismo. Como se vera mas adelante, la mayorfa de 
estos H + no se excreta en forma de iones H + libre, sino, mas 
bien, combinados con otros amortiguadores urinarios, sobre 
todo fosfato y amonfaco. 

Cuando hay un exceso de HC0 3 ~ sobre H + en la orina, 
como ocurre en la alcalosis metabolica, el exceso de HC0 3 _ 
no puede reabsorberse; luego el exceso de HC0 3 ~ se queda en 
los tubulos y finalmente se excreta en la orina, lo que ayuda a 
corregir la alcalosis metabolica. 

En la acidosis hay un exceso de H + sobre HC0 3 “, lo que 
da lugar a una reabsorcion completa del HC0 3 ~; el exceso 
de H + pasa a la orina. El exceso de H + es amortiguado en los 
tubulos por el fosfato y el amonfaco y finalmente excretado 
en forma de sales. Por tanto, el mecanismo basico por el que 
los rinones corrigen tanto la acidosis como la alcalosis es la 
titulacion incompleta del H + frente al HC0 3 ", lo que deja a 
uno u otro pasar a la orina y, por tanto, eliminarlo del lfquido 
extracelular. 


Secrecion activa primaria de H + por las celulas 
intercaladas de la porcion final de los tubulos 
distales y los tubulos colectores 

A partir de la porcion final de los tubulos distales y conti- 
nuando por el resto del sistema tubular, el epitelio tubular 
secreta iones hidrogeno mediante un transporte activo pri- 
mario. Las caracterfsticas de este transporte son distintas de 
las expuestas al estudiar el tubulo proximal, el asa de Henle y 
la porcion proximal del tubulo distal. 

En la figura 30-6 se muestra el mecanismo de secrecion 
activa primaria del H\ Tiene lugar en la membrana lumi¬ 
nal de la celula tubular, donde existe un transporte activo de 
iones hidrogeno que se produce gracias a una protefna espe- 
cffica, una ATPasa transportadora de hidrogeno. La energfa 
necesaria para bombear los iones hidrogeno procede de la 
degradation del ATP en difosfato de adenosina. 
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Figura 30-6 Secrecion activa de H + a traves de la membrana 
luminal de las celulas epiteliales intercaladas de la porcion final del 
tubulo distal y el tubulo colector. Observese que se absorbe un ion 
HC0 3 " por cada H + secretado, y que se secreta de forma pasiva un 
ion cloro con el H + . 

La secrecion activa primaria de H + se debe a tipos espe- 
ciales de celulas llamadas celulas intercaladas , situadas en la 
porcion final de los tubulos distales y en los tubulos colec- 
tores. La secrecion de H + por estas celulas se hace en dos 
pasos: 1) el C0 2 disuelto en la celula se combina con H 2 0 
para formar H 0 CO 3 y 2) el H 2 C0 3 se disocia en HC0 3 ~ que 
se reabsorben hacia la sangre y H + que se secretan hacia el 
tubulo gracias al mecanismo del hidrogeno-ATPasa. Por 
cada H + secretado se reabsorbe un HC0 3 “, proceso similar 
al de los tubulos proximales. La principal diferencia es que el 
H + se mueve a traves de la membrana luminal mediante un 
bombeo activo de H + en lugar de hacerlo por un contratrans- 
porte, tal como sucede en las porciones mas proximales de 
la nefrona. 

Aunque la secrecion de H + en la porcion final del tubulo 
distal y en los tubulos colectores solo representa un 5% de 
la cantidad total de H* secretada, se trata de un mecanismo 
importante para la formacion de una orina con la maxima 
acidez. En los tubulos proximales, la concentracion de H + 
solo puede aumentar unas tres o cuatro veces, y el pH del 
liquido tubular puede reducirse a solo 6,7, aunque este seg- 
mento de la nefrona excreta grandes cantidades de H + . Pero 
la concentracion de H + puede aumentar en los tubulos colec¬ 
tores hasta 900 veces. Esto reduce el pH del liquido tubular 
hasta 4,5, el limite inferior de pH que pueden lograr unos 
rinones normales. 


La combinacion del exceso de H + con los 
amortiguadores de fosfato y amoniaco 
en el tubulo genera «nuevos» HC0 3 - 

Cuando se secretan mas H + al liquido tubular que HC0 3 ~ se 
ha filtrado, solo una parte del exceso de H + puede excretarse 
en la forma ionica (H + ) por la orina. La razon es que el pH 
minimo de la orina es de alrededor de 4,5, lo que corresponde 
a una concentracion de H + de 10~ 4,5 mEq/l o 0,03mEq/l. Por 
tanto, por cada litro de orina formada solo pueden excre¬ 
tarse alrededor de 0,03 mEq de H + libres. Para excretar los 
80 mEq de acidos no volatiles formados diariamente en el 


metabolismo, si los H + permanecieran libres en la solucion, 
serian necesarios unos 2.667 1 de orina. 

La excrecion de grandes cantidades de iones hidrogeno 
(en ocasiones incluso 500mEq/dia) por la orina se logra fun- 
damentalmente combinando el H + con los amortiguadores 
presentes en el liquido tubular. Los mas importantes son los 
amortiguadores fosfato y amoniaco. Otros sistemas amor¬ 
tiguadores mas debiles, como urato y citrato, son mucho 
menos importantes. 

Cuando los H + se titulan con bicarbonato en el liquido 
tubular, se produce una reabsorcion de un HC0 3 por cada 
H + secretado, como se explico antes. Pero cuando existe un 
exceso de H + en la orina, se combina con otros amortigua¬ 
dores distintos al del HC0 3 “, lo que lleva a la produccion de 
nuevos HC0 3 ~ que tambien pueden pasar a la sangre. Por 
tanto, cuando hay un exceso de H + en el liquido extracelular, 
los rinones no solo reabsorben todo el HC0 3 " filtrado, sino 
que tambien generan nuevo HC0 3 ~, ayudando asi a repo- 
ner el que se ha perdido a causa de la acidosis del liquido 
extracelular. En las dos secciones siguientes se expondran los 
mecanismos por los que los amortiguadores de fosfato y de 
amoniaco contribuyen a generar nuevo bicarbonato. 

El sistema amortiguador de fosfato transporta 
el exceso de H + en la orina y genera nuevo HC0 3 " 

El sistema amortiguador de fosfato esta compuesto de HP0 4 = 
y H 2 P0 4 “. Ambos se concentran en el liquido tubular gracias 
a que el agua normalmente se reabsorbe en mayor medida 
que el fosfato en los tubulos renales. Por tanto, aunque el fos¬ 
fato no sea un amortiguador importante en el liquido extra¬ 
celular, es mucho mas eficaz en el liquido tubular. 

Otro factor que acrecienta la importancia del fosfato 
como amortiguador tubular es el hecho de que la pK de este 
sistema es de alrededor de 6,8. En condiciones normales, la 
orina es ligeramente acida, con un pH cercano a la pK del 
sistema amortiguador del fosfato. Por tanto, en los tubulos, 
este sistema funciona normalmente cerca del margen de pH 
mas eficaz. 

La figura 30-7 muestra la secuencia de acontecimien- 
tos por los que se excretan H + en combinacion con el 
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Figura 30-7 Amortiguacion de iones hidrogeno secretados por el 
fosfato filtrado (NaHP0 4 ~). Observese que se devuelve un nuevo 
ion HC0 3 " a la sangre por cada NaHP0 4 ~, que reacciona con un 
H + secretado. 
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amortiguador del fosfato y los mecanismos por los que se 
anade a la sangre nuevo HC0 3 ". El proceso de secrecion de 
H + a los tubulos es identico al ya descrito. Mientras exista 
un exceso de HC0 3 ~ en el liquido tubular, la mayor parte del 
H + secretado se combinara con el HC0 3 “. Pero cuando todo 
el HC0 3 " ha sido ya reabsorbido y no hay mas disponible 
para captar EL, el exceso de estos puede combinarse con el 
HP0 4 = y con otros amortiguadores tubulares. Una vez que el 
H + se ha combinado con el HP0 4 = para formar H 2 P0 4 ~, este 
se excreta en forma de sal (NaH 2 P0 4 ), transportando con el 
el exceso de H + . 

Existe una diferencia importante entre esta secuencia de 
excrecion de H + respecto a la explicada antes. En este caso, el 
HC0 3 " generado por la celula tubular y que entra en la sangre 
peritubular representa una ganancia neta de HC0 3 ~ para la 
sangre, en lugar de una mera sustitucion del HC0 3 “ filtrado. 
Por tanto, siempre que se secrete un H + en la luz tubular y se 
combine con un amortiguador distinto del HCO~, el efecto 
neto es la adicion de un nuevo HCOf a la sangre. Este es uno 
de los mecanismos por los que los rihones pueden reponer 
los depositos de HC0 3 “ del liquido extracelular. 

En circunstancias normales, la mayor parte del fosfato fil¬ 
trado se reabsorbe y solo se dispone de alrededor de 30 a 
40mEq/dia para amortiguar los H + . Por tanto, una gran parte 
de la amortiguacion del exceso de H + del liquido tubular se 
hace mediante el sistema amortiguador del amoniaco. 

Excrecion del exceso de H + y generacion 
de nuevo HC0 3 " mediante el sistema 
amortiguador del amoniaco 

Un segundo sistema amortiguador especial del liquido tubu¬ 
lar que tiene una importancia cuantitativa incluso superior a 
la del sistema amortiguador del fosfato esta formado por el 
amoniaco (NH } ) y el ion amonio (NH 4 + ). Los iones amonio 
se sintetizan a partir de la glutamina, que procede sobre todo 
del metabolismo de los aminoacidos en el higado. La gluta¬ 
mina que llega a los rihones es transportada a las celulas epi- 
teliales de los tubulos proximales, la rama ascendente gruesa 
del asa de Henle y los tubulos distales (fig. 30-8). Una vez 
dentro de la celula, cada molecula de glutamina se metabo- 
liza a traves de una serie de reacciones para formar al final 
dos iones NH 4 + y dos HC0 3 ~. El NH 4 + se secreta hacia la luz 
tubular mediante un mecanismo de contratransporte que 
lo intercambia por sodio, que es reabsorbido. El HC0 3 “ es 
transportado a traves de la membrana basolateral, junto al 
Na + reabsorbido, al liquido intersticial y es captado por los 
capilares peritubulares. Por tanto, por cada molecula de glu¬ 
tamina metabolizada en los tubulos proximales se secretan 
dos iones NH 4 + en la orina y se reabsorben dos HC0 3 _ hacia 
la sangre. El MC0 3 generado por este proceso corresponde a 
bicarbonato nuevo. 

En los tubulos colectores, la adicion de NH 4 + al liquido 
tubular se produce por un mecanismo distinto (fig. 30-9). 
Aqui, el H + es secretado por la membrana tubular a la 
luz, donde se combina con NH 3 para formar NH 4 + , que se 
excreta. Los conductos colectores son permeables al NH 3 , 
que se puede difundir facilmente hacia la luz tubular. Sin 
embargo, la membrana luminal de esta portion de los tu¬ 
bulos es mucho menos permeable al NH 4 + , por lo que, una 
vez que el hidrogeno ha reaccionado con el NH 3 para formar 
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Figura 30-8 Production y secrecion de ion amonio (NH 4 + ) por 
las celulas tubulares proximales. La glutamina se metaboliza en la 
celula dando lugar a NH 4 + y bicarbonato. El NH 4 + se secreta en 
la luz mediante un intercambiador sodio-NH/. Por cada molecula 
de glutamina metabolizada se producen y secretan dos NH 4 + y se 
devuelven a la sangre dos HC0 3 . 

NH 4 + , este queda atrapado en las luces tubulares y es eli- 
minado por la orina. Por cada NH^ excretado , se genera un 
nuevo HCOf que se anade a la sangre. 

La acidosis cronica aumenta la excrecion de 
NH 4 + . Una de las caracteristicas mas importantes del sis¬ 
tema amortiguador de amoniaco-amonio es que esta sujeto 
a un control fisiologico. El aumento de la concentracion de 
H + en el liquido extracelular estimula el metabolismo renal 
de la glutamina y, por tanto, aumenta la formation de NH 4 + y 
de nuevo HC0 3 ~ para usarlo en la amortiguacion del H + ; una 
reduction en la concentracion de H + tiene el efecto opuesto. 

En condiciones normales , la cantidad de H + eliminados por 
el sistema amortiguador de amoniaco representa alrededor 
del 50% del acido excretado y el 50% del HC0 3 ~ nuevo ge¬ 
nerado por los rihones. Sin embargo, en la acidosis cronica , la 
excrecion de NH 4 + aumenta mucho, pudiendo alcanzar cifras 
de incluso 500 mEq/dia. Por tanto, el mecanismo dominante de 
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Figura 30-9 Amortiguacion de la secrecion de ion hidrogeno por 
el amonio (NH 3 ) en los tubulos colectores. El amonio se difunde 
hacia la luz tubular, donde reacciona con los H + secretados para 
formar NH 4 + , que despues se excreta. Por cada NH 4 + excretado 
se forma un nuevo HC0 3 “ en las celulas tubulares que vuelve a la 
sangre. 
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Unidad V Los Ifquidos corporatesy los rinones 

elimination de acido en la acidosis cronica es la excretion de 
NH + . Este mecanismo es tambien el mas importante para 
generar nuevo bicarbonato en estas circunstancias. 


Cuantificacion de la excrecion 
acidobasica renal 


Teniendo en cuenta los principios expuestos antes podemos 
cuantificar la excrecion renal neta de acido o la adicion o eli- 
minacion neta de HCO/ a partir de la sangre como sigue. 

La excretion de bicarbonato se calcula como la diuresis 
multiplicada por la concentracion urinaria de HC0 3 ". Esta 
cifra indica la rapidez con que los rinones eliminan HCO/ 
de la sangre (que es la misma con que se anaden H + a la san¬ 
gre). En la alcalosis, la perdida de HCO/ ayuda a normalizar 
el pH plasmatico. 

La cantidad de HCO~ nuevo anadido a la sangre en cual- 
quier momento dado es igual a la cantidad de H + secretados 
que acaban siendo amortiguados en las luces tubulares por 
sistemas distintos al del bicarbonato. Como ya se ha expli- 
cado, las fuentes principales de amortiguadores urinarios dis¬ 
tintos del de bicarbonato son el NH 4 + y el fosfato. Por tanto, 
la cantidad de HC0 3 ' anadida a la sangre (y de H + excretados 
a traves del NH/) se calcula midiendo la excrecion de NH/ 
(flujo de orina multiplicado por la concentracion urinaria de 
NH/). 

El resto del amortiguador distinto del bicarbonato y del 
NH/ excretado en la orina se mide determinando un valor 
conocido como acidez titulable. La cantidad de acido titu- 
lable se mide titulando la orina con una base fuerte como 
NaOH hasta un pH de 7,4 que es el pH normal del plasma 
y del filtrado glomerular. La titulacion invierte los aconte- 
cimientos que han tenido lugar en las luces tubulares cuando 
el liquido tubular fue titulado por los H + secretados. Por 
tanto, el numero de miliequivalentes de NaOH necesarios 
para que el pH de la orina vuelva a 7,4 es igual al numero de 
miliequivalentes de H + anadidos al liquido tubular que se han 
combinado con el amortiguador de fosfato y con otros amor¬ 
tiguadores organicos. El acido titulable medido no incluye los 
H + asociados a NH/ porque la pK de la reaccion amoniaco- 
amonio es de 9,2 y la titulacion con NaOH hasta un pH de 7,4 
no elimina el H + del NH/. 

Es decir, es posible valorar la excretion neta de acido por 
los rinones como: 

Excrecion neta de acido = Excrecion de NH/ + Acido urinario 
titulable - Excrecion de bicarbonato 

La razon por la que se resta la excrecion de HCO/ es que 
la perdida de HCO/ es la misma que la cantidad de H + ga- 
nada por la sangre. Para mantener el equilibrio acidobasico, 
la excrecion neta de acido debe ser igual a la produccion de 
acidos no volatiles en el cuerpo. En la acidosis, la excrecion 
neta de acido aumenta mucho, sobre todo debido al incre- 
mento en la excrecion de NH/, lo que permite extraer acido 
de la sangre. La excrecion neta de acido es tambien igual a 
la adicion neta de HC0 3 “ a la sangre. Por tanto , en la aci¬ 
dosis., a medida que se excreta una mayor cantidad de NH / 
y de acido titulable por la orina , se produce una adicion neta 
de bicarbonato a la sangre. 
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En la alcalosis, el acido titulable y la excrecion de NH/ se 
reducen a 0, mientras que aumenta la excrecion de HCO/. 
Luego, en la alcalosis, la secretion neta de acido es negativa. 
Esto significa que hay una perdida neta de HCO/ de la san¬ 
gre (lo que es lo mismo que anadir H + a la sangre) y que los 
rinones no generan nuevo HCO/. 

Regulacion de la secrecion tubular renal del H + 

Como se expuso antes, es necesaria la secrecion de H + por 
el epitelio tubular para la reabsorcion de HCO/ y la genera- 
cion de HCO/ nuevo asociada a la formacion de acido titula¬ 
ble. Luego la secrecion de H + debe regularse cuidadosamente 
para que los rinones ejerzan sus funciones de homeostasis 
acidobasica. En condiciones normales, los tubulos renales 
deben secretar al menos suficiente H + para reabsorber casi 
todo el HCO/ que se filtra, y debe dejarse suficiente H + para 
que se excrete como acido titulable o NH/ para eliminar 
del cuerpo los acidos no volatiles producidos cada dia en el 
metabolismo. 

En la alcalosis, la secrecion tubular de H + se reduce a un 
nivel que es demasiado bajo para reabsorber completamente 
el HCO/, lo que capacita a los rinones para aumentar la 
excrecion de HCO/. En esta situation, el acido titulable y 
el amoniaco no se excretan porque no hay un exceso de H + 
disponible para combinarse con amortiguadores diferentes 
al bicarbonato; luego no se anade HCO/ nuevo en la orina 
en la alcalosis. Durante la acidosis, la secrecion tubular de 
H + aumenta lo suficiente para reabsorber todo el HCO/ 
filtrado y todavia dejar suficiente H + para excretar gran- 
des cantidades de NH/ y acido titulable, lo que contribuye 
con grandes cantidades de HCO/ nuevo al liquido extra- 
celular corporal total. Los estimulos mas importantes para 
aumentar la secretion de H + en los tubulos en la acidosis son: 
1) el aumento de la Pco 2 del liquido extracelular en acidosis 
respiratoria y 2) el aumento de la concentration de H + del 
liquido extracelular (reduction del pH) en acidosis respirato¬ 
ria o metabolica. 

Las celulas tubulares responden directamente a un 
aumento de la Pco 2 en la sangre, como ocurre en la acido¬ 
sis respiratoria, con un aumento de la secrecion de H + como 
sigue. El aumento de la Pco 2 eleva la Pco 2 de las celulas tubu¬ 
lares, lo que hace que estas formen H + y, esto a su vez, esti- 
mula la secrecion de H + . El segundo factor que estimula la 
secrecion de H + es un aumento de la concentracion de H + en 
el liquido extracelular (reduction del pH). 

Un factor especial que aumenta la secrecion de H + en 
algunas condiciones patologicas es la secrecion excesiva de 
aldosterona. La aldosterona estimula la secrecion de H + en 
las celulas intercaladas del conducto colector. Luego la secre¬ 
cion excesiva de aldosterona, como ocurre en el sindrome 
de Conn, puede dar lugar a una secrecion excesiva de H + al 
liquido tubular y, en consecuencia, aumenta la cantidad de 
HCO/ anadido de nuevo a la sangre. Esto suele producir 
una alcalosis en los pacientes con una secrecion excesiva de 
aldosterona. 

Las celulas tubulares suelen responder a una reduccion en 
la concentracion de H + (alcalosis) reduciendo la secrecion de 
H + . La menor secrecion de H + se debe a una reduccion de la 
Pco 2 extracelular como ocurre en la alcalosis respiratoria o a 
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Tabla 30-2 Factores que aumentan o reducen la secrecion de H + 
y la reabsorcion de HC0 3 ~ en los tubulos renales 


Aumentan la secrecion de 
H + y la reabsorcion de HC0 3 ~ 

TPco 2 

T H\ i hco 3 - 

i Volumen de liquido 
extracelular 

T Angiotensina II 
T Aldosterona 
Hipopotasemia 


Reducen la secrecion de H + 
y la reabsorcion de HC0 3 

i Pco 2 

i h + , T hco 3 - 

T Volumen de liquido 
extracelular 

i Angiotensina II 
>1 Aldosterona 
Hiperpotasemia 


un descenso de la propia concentracion de H + , como ocurre 
en las alcalosis metabolica y respiratoria. 

La tabla 30-2 resume los principales factores que influyen 
en la secrecion de H + y en la reabsorcion de HC0 3 ~. Algunos 
de ellos no se relacionan directamente con la regulacion 
del equilibrio acidobasico. Por ejemplo, la secrecion de H + 
esta acoplada a la reabsorcion de Na + por el intercambiador 
Na + -H 4 situado en el tubulo proximal y en el asa ascendente 
gruesa de Henle. Luego los factores que estimulan la reab¬ 
sorcion de Na + , como una reduccion del volumen de liquido 
extracelular, tambien pueden de forma secundaria aumentar 
la secrecion de H + . 

La reduccion del volumen del liquido extracelular esti- 
mula la reabsorcion de sodio en los tubulos renales y 
aumenta la secrecion de H + y la reabsorcion de HC0 3 ~ a tra- 
ves de multiples mecanismos como 1) el aumento de la con¬ 
centracion de angiotensina II, que estimula directamente la 
actividad del intercambiador Na + -H + en los tubulos renales, 
y 2) el aumento de las concentraciones de aldosterona, que 
estimula la secrecion de H + por las celulas intercaladas de los 
tubulos colectores corticales. Luego la perdida de volumen 
de liquido extracelular tiende a causar una alcalosis debido a 
una secrecion excesiva de H + y una reabsorcion de HC0 3 ~. 

Los cambios en la concentracion plasmatica de potasio 
pueden influir tambien en la secrecion de H + , de manera que 
la hipopotasemia estimula la secrecion de H + en el tubulo 
proximal y la hiperpotasemia la inhibe. Una concentracion 
plasmatica reducida de potasio tiende a aumentar la concen¬ 
tracion de H + en las celulas tubulares renales. Esto estimula a 
su vez la secrecion de H* y la reabsorcion de HC0 3 ~ y provoca 
una alcalosis. La hiperpotasemia reduce la secrecion de H + y 
la reabsorcion de HC0 3 “ y tiende a provocar una acidosis. 


Correccion renal de la acidosis: aumento 
de la excrecion de H + y adicion de HC0 3 - 
al liquido extracelular 


Ahora que hemos descrito los mecanismos por los que los 
rinones secretan H + y reabsorben HC0 3 ~, podemos expli- 
car como los rinones reajustan el pH del liquido extracelular 
cuando se hace anormal. 

Remitiendonos a la ecuacion 8, la ecuacion de Henderson- 
Hasselbalch, podemos ver que la acidosis aparece cuando 


el cociente entre HC0 3 y CO ? en el liquido extracelular se 
reduce, lo que disminuye el pH. Si este cociente disminuye 
debido a una reduccion del HC0 3 “, la acidosis se denomina 
acidosis metabolica. Si el pH se reduce por un aumento de la 
Pco 2 , la acidosis se denomina acidosis respiratoria. 

La acidosis reduce el cociente HC0 3 7H + 
en el liquido tubular renal 

Las acidosis respiratoria y metabolica reducen el cociente 
HC0 3 /H + en el liquido tubular renal. Debido a ello hay un 
exceso de H + en los tubulos renales que da lugar a una reab¬ 
sorcion completa del HC0 3 “ y todavla deja H + adicional dis- 
ponible para combinarse con los amortiguadores urinarios 
NH 4 + y HP0 4 = . Luego, en la acidosis, los rinones reabsor¬ 
ben todo el HC0 3 “ filtrado y contribuyen con HC0 3 “ nuevo 
mediante la formacion de NH 4 + y acido titulable. 

En la acidosis metabolica se produce un exceso de H + 
sobre HCOf en el liquido tubular sobre todo debido a una 
menorfiltracion de HCOf. Esta menor filtracion de HC0 3 ~ 
se debe sobre todo a una menor concentracion de HC0 3 ~ en 
el liquido extracelular. 

En la acidosis respiratoria, el exceso de H + presente en el 
liquido tubular se debe sobre todo al aumento de la Pco 2 en 
el liquido extracelular, lo que estimula la secrecion de H + . 

Como se expuso antes, en la acidosis cronica, ya sea res¬ 
piratoria o metabolica, aumenta la produccion de NH 4 + , 
lo que contribuye mas a la excrecion de H + y a la adicion 
de HC0 3 “ nuevo al liquido extracelular. En la acidosis cro¬ 
nica grave pueden excretarse hasta 500mEq/dia de H + en 
la orina, sobre todo en forma de NH 4 + ; esto contribuye a su 
vez hasta a 500 mEq/dla de HC0 3 ~ nuevo que se anaden a 
la sangre. 

De este modo, en la acidosis cronica la mayor secrecion 
tubular de H + ayuda a eliminar el exceso de H + del cuerpo y 
a aumentar la cantidad de HC0 3 ~ en el liquido extracelular. 

Esto incrementa la parte HC0 3 ~ del sistema de amortigua- 
cion del bicarbonato, lo que segun la ecuacion de Henderson- 
Hasselbalch ayuda a elevar el pH extracelular y a corregir la 
acidosis. Si la acidosis es de origen metabolico, la compen¬ 
sation pulmonar adicional reduce la Pco 2 , lo que tambien 
ayuda a corregir la acidosis. 

La tabla 30-3 resume las caracterlsticas asociadas a las aci¬ 
dosis respiratoria y metabolica, as! como las alcalosis respi¬ 
ratoria y metabolica, que se exponen en la siguiente section. 

Observese que en la acidosis respiratoria hay una reduccion 
adicional del pH, un aumento de la concentracion de H + en 
el liquido extracelular y un incremento de la Pco 2 , que es la 
causa inicial de la acidosis. La respuesta compensadora es un 
aumento del HCOf plasmatico, debido a la adicion de nuevo 
HCOf al liquido extracelular por los rinones. El aumento del I 

HC0 3 _ ayuda a compensar el incremento de la Pco 2 , lo que 
normaliza el pH plasmatico. 

En la acidosis metabolica hay tambien una reduccion del 
pH y un aumento de la concentracion de H + en el liquido 
extracelular. Pero en este caso la anomalia primaria esta en 
la reduccion del HC0 3 _ plasmatico. Las compensaciones 
primarias son el aumento de la ventilacion , lo que reduce la 
Pco 2 , y la compensacion renal, que, ahadiendo nuevo HCOf 
al liquido extracelular, ayuda a minimizar la reduccion ini¬ 
cial de la concentracion de HCOf en el liquido extracelular. 
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Tabla 30-3 Caracterfsticas de los trastornos acidobasicos primarios 



PH 

H + 

Pc° z 

hco 3 - 

Normal 

7,4 

40 mEq/l 

40 mmHg 

24 mEq/l 

Acidosis respiratoria 

i 

T 

TT 

T 

Alcalosis respiratoria 

t 

l 

U 

i 

Acidosis metabolica 

i 

T 

i 

u 

Alcalosis metabolica 

t 

i 

T 

TT 


Los acontecimientos primarios estan indicados por las flechas dobles (TT o li). Observese que los trastornos acidobasicos empiezan con un aumento o 
reduccidn de la Pco 2 , mientras que los trastornos metabblicos los inicia un aumento o reduccion del HC0 3 . 


Correccion renal de la alcalosis: menor 
secrecion tubular de H + y mayor 
excrecion de HC0 3 

Las respuestas compensadoras a la alcalosis son basicamente 
opuestas a las que tienen lugar en la acidosis. En la alcalosis, 
la relacion entre el HCO a ~ y el C0 2 en el Jfquido extracelular 
aumenta, lo que eleva el pH (una reduccion de la concen¬ 
tration de H + ), como es evidente a partir de la ecuacion de 

Hendersort-Hasselbalch. 

La alcalosis aumenta el cociente HC0 3 VH + 
en el liquido tubular renal 

Ya se deba la alcalosis a anomalfas respiratorias o metaboli- 
cas, todavia hay un incremento del cociente HC0 3 _ /H + en el 
liquido tubular renal. El efecto neto de esto es un exceso de 
HC0 3 ~ que no pueden reabsorber los tubulos y, por tanto, se 
pierde en la orina. De este modo, en la alcalosis el HC0 3 ~ 
se extrae del liquido extracelular mediante excrecion renal, lo 
que tiene el mismo efecto que anadir H + al liquido extracelu¬ 
lar. Esto ayuda a normalizar la concentracion de H + y el pH. 

La tabla 30-3 muestra las caracterfsticas generales de la 
alcalosis respiratoria y metabolica. En la alcalosis respira - 
toria hay un aumento del pH del liquido extracelular y una 
reduccion de la concentracion de H + . La causa de la alcalosis 
es una reduccion de la Pco 2 plasmatica debida a una hi- 
perventilacion. La reduccion de la Pco 2 conduce entonces a 
una reduccion de la secrecion de H + por los tubulos renales. 
La reduccion en la secrecion de H + disminuye la cantidad 
de H en el liquido tubular renal. En consecuencia no queda 
suficiente H + para reaccionar con todo el HC0 3 que se ha 
filtrado. Luego el HC0 3 que no puede reaccionar con el H + 
no se reabsorbe y se excreta en la orina. Esto reduce la con¬ 
centracion plasmatica de HC0 3 y corrige la alcalosis. Luego 
la respuesta compensadora a una reduccion primaria de la 
Pco 2 en la alcalosis respiratoria es una reduccion de la con¬ 
centracion plasmatica de HC0 3 debida a un aumento de la 
excrecion renal de HC0 3 . 

En la alcalosis metabolica hay un aumento del pH plas- 
matico y una reduccion de la concentracion de H + . Pero la 
causa de la alcalosis metabolica es un aumento de la concen¬ 
tracion deHCO~ en el Uquido extracelular. Esto se compensa 
en parte con una reduccion de la frecuencia respiratoria, 
que aumenta la Pco 2 y ayuda a normalizar el pH del liquido 
extracelular. Ademas, el aumento de la concentracion del 


HC0 3 en el liquido extracelular provoca un aumento de la 
carga filtrada de HC0 3 ~, lo que a su vez hace que se secrete 
un exceso de HC0 3 ' respecto a H + en el liquido tubular renal. 
El exceso de HC0 3 “ en el liquido tubular no se reabsorbe 
porque no hay H + que reaccione con el, y se excreta en la 
orina. En la alcalosis metabolica, las compensaciones prin- 
cipales son una reduccion de la ventilation, lo que eleva la 
PcOj y un aumento de la excretion renal de HCO~, lo que 
ayuda a compensar el aumento initial de la concentracion de 
HCO en el liquido extracelular. 

Causas clinicas de los trastornos acidobasicos 


La acidosis respiratoria se debe a una reduccion 
de la ventilacion y a un aumento de la Pco 2 

De la exposition previa resulta obvio que cualquier factor que 
aumente la ventilacion pulmonar incrementa tambien la Pco 2 del 
liquido extracelular. Esto aumenta la concentracion de H,C0 3 y de 
H + , lo que provoca una acidosis. Debido a que la acidosis se debe 
a una alteration respiratoria, se denomina acidosis respiratoria. 

La acidosis respiratoria puede deberse a trastornos patolo- 
gicos que pueden danar los centros respiratorios o reducir la 
capacidad de los pulmones de eliminar el C0 2 . Por ejemplo, la 
lesion del centro respiratorio situado en el bulbo puede dar lugar 
a una acidosis respiratoria. Ademas, la obstruction de las vias 
respiratorias, la neumonia, el enfisema o la reduccion del area 
superficial de la membrana pulmonar, asi como cualquier factor 
que interfiera con el intercambio de gases entre la sangre y el aire 
alveolar, pueden provocar una acidosis respiratoria. 

En la acidosis respiratoria, las respuestas compensadoras 
disponibles son: 1) los amortiguadores de los liquidos corpora- 
les y 2) los rinones, que necesitan varios dias para compensar el 
trastorno. 

La alcalosis respiratoria se debe a un aumento 
de la ventilacion y una reduccion de la Pco 2 

La alcalosis respiratoria se debe a una ventilacion excesiva de 
los pulmones. Esto raramente se debe a un trastorno patologico 
fisico. Pero una psiconeurosis puede en ocasiones provocar una 
respiracion excesiva hasta el punto de que una persona se haga 
alcalotica. 

Se produce un tipo patologico de alcalosis respiratoria 
cuando una persona asciende a altitudes elevadas. El bajo con- 
tenido en oxigeno del aire estimula la respiracion, lo que hace 
que se pierda C0 2 y aparezca una alcalosis respiratoria leve. De 
nuevo, las principals formas de compensation son los amorti¬ 
guadores quimicos de los liquidos corporales y la capacidad de 
los rinones de aumentar la excrecion de HC0 3 ~. 
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La acidosis metabolica se debe a una reduction 

de La concentracion de HC0 3 ~ en el Lfquido extracelular 

El termino acidosis metabolica se refiere a todos los otros tipos de 
acidosis ademas de la causada por un exceso de C0 2 en los lfqui- 
dos corporales. La acidosis metabolica puede deberse a varias 
causas generales: 1) la imposibilidad de los rinones de excretar 
los acidos metabolicos formados normalmente en el cuerpo; 
2) la formation de cantidades excesivas de acidos metabolicos en 
el cuerpo; 3) la adicion de acidos metabolicos en el cuerpo por 
la ingestion o infusion de acidos, y 4) la perdida de bases de los 
liquidos corporales, lo que tiene el mismo efecto que ariadir un 
acido a los liquidos corporales. Algunos trastornos especificos 
que provocan una acidosis metabolica son los siguientes. 

Acidosis tubular renal. Este tipo de acidosis se debe a un 
defecto en la secrecion renal de H + , la reabsorcion de HC0 3 ~ o 
ambas. Estos trastornos son generalmente de dos tipos: 1) alte¬ 
ration en la reabsorcion tubular de HC0 3 ~ en la orina, o 2) inca- 
pacidad del mecanismo secretor tubular de H + para establecer 
una orina acida normal, lo que da lugar a la excrecion de una 
orina alcalina. En estos casos se excretan cantidades inadecua- 
das de acido y NH 4 + titulables, de manera que hay una acumu- 
lacion neta de acido en los liquidos corporales. Algunas causas 
de acidosis renal son la insuficiencia renal cronica, la secrecion 
insuficiente de aldosterona (enfermedad de Addison) y varios 
trastornos hereditarios y adquiridos que deterioran la funcion 
tubular, como el sindrome de Fanconi (v. capitulo 31). 

Diarrea. La diarrea grave es la causa mas frecuente de acido¬ 
sis metabolica. La causa de esta acidosis es la perdida degrandes 
cantidades de bicarbonato de sodio por las heces. Las secreciones 
digestivas contienen normalmente grandes cantidades de bicar¬ 
bonato, y la diarrea da lugar a una perdida de HC0 3 ", lo que tiene 
el mismo efecto que perder grandes cantidades de bicarbonato 
por la orina. Esta forma de acidosis metabolica puede ser parti- 
cularmente importante y puede provocar la muerte, en especial 
en los ninos pequenos. 

Vomito del contenido intestinal. El vomito del contenido 
gastrico unicamente provocaria una perdida de acido y una ten- 
dencia a la alcalosis porque las secreciones gastricas son muy 
acidas. Pero vomitar grandes cantidades de contenido mas dis¬ 
tales del aparato digestivo, hecho que ocurre a veces, produce 
perdidas de bicarbonato y una acidosis metabolica de la misma 
forma que la diarrea provoca una acidosis. 

Diabetes mellitus. La diabetes mellitus se debe a la falta 
de secrecion de insulina por el pancreas (diabetes del tipo I) o a una 
secrecion insuficiente de insulina que compense la menor sensi- 
bilidad a los efectos de la insulina (diabetes del tipo II). Sin sufi- 
ciente insulina, el metabolismo no puede utilizar normalmente 
la glucosa. En cambio, parte de la grasa se metaboliza en acido 
acetoacetico, y este es metabolizado en los tejidos para obtener 
energfa en lugar de la glucosa. En la diabetes mellitus grave, las 
concentraciones sangufneas de acido acetoacetico pueden ele- 
varse mucho y provocar una acidosis metabolica grave. Para 
intentar compensar esta acidosis se excretan grandes cantidades 
de acido en la orina, a veces hasta 500mmol/dfa. 

Ingestion de acidos. Raramente se ingieren grandes canti¬ 
dades de acidos en los alimentos normales. Pero puede aparecer 
una acidosis metabolica grave en ocasiones por la ingestion de 
ciertos toxicos acidos. Algunos de ellos son el acido acetilsali- 
cflico y el alcohol metflico (que forma acido formico cuando se 
metaboliza). 

Insuficiencia renal cronica. Cuando la funcion renal se 
reduce de forma acentuada se acumulan aniones de acidos debiles 
en los liquidos corporales que los rinones no excretan. Ademas, 
la menor tasa de filtracion glomerular reduce la excrecion de 
fosfatos y NH^, lo que reduce la cantidad de HCQ 3 ~ anadido 


de nuevo a los liquidos corporales. De este modo la insuficiencia 
renal cronica puede asociarse a una acidosis metabolica grave. 


La alcalosis metabolica se debe a un aumento 

de La concentracion de HC0 3 _ en el Lfquido extracelular 

Cuando hay una retention excesiva de HC0 3 _ o una perdida de 
H + del cuerpo se produce una alcalosis metabolica. La alcalosis 
metabolica no es tan comun como la acidosis metabolica, pero a 
continuation se ofrecen algunas causas de alcalosis metabolica. 

Administration de diureticos (excepto los inhibidores de 
la anhidrasa carbonica). Todos los diureticos aumentan el flujo 
de liquido a lo largo de los tubulos, lo que aumenta habitual- 
mente el flujo en los tubulos distales y colectores. Esto aumenta 
la reabsorcion de Na + en estas partes de la nefrona. Debido a 
que la reabsorcion del sodio se acopla aquf a la secrecion de H + , 
la mayor reabsorcion de sodio aumenta tambien la secrecion 
de H + y aumenta la reabsorcion de bicarbonato. Estos cambios 
conducen al desarrollo de la alcalosis, que se caracteriza por 
un aumento de la concentracion de bicarbonato en el lfquido 
extracelular. 

Exceso de aldosterona. Cuando las glandulas suprarrenales 
secretan grandes cantidades de aldosterona aparece una alca¬ 
losis metabolica leve. Como se comento antes, la aldosterona 
favorece una reabsorcion extensa de Na + en los tubulos distales y 
colectores y al mismo tiempo estimula la secrecion de EL en las 
celulas intercaladas de los tubulos colectores. La mayor secre¬ 
cion de H + aumenta su excrecion renal y, por tanto, produce una 
alcalosis metabolica. 

Vomito del contenido gastrico. El vomito del contenido 
gastrico, desprovisto de contenido de la porcion distal del apa¬ 
rato digestivo, provoca una perdida del HC1 secretado por la 
mucosa gastrica. El resultado neto es una perdida de acido del 
lfquido extracelular y la aparicion de una alcalosis metabolica. 
Este tipo de alcalosis aparece especialmente en recien nacidos 
con una obstruction pilorica debida a los musculos hipertrofia- 
dos del esf inter pilorico. 

Ingestion de farmacos alcalinos. Una causa comun de alca¬ 
losis metabolica es la ingestion de farmacos alcalinos, como el 
bicarbonato de sodio, para el tratamiento de la gastritis o de la 
ulcera peptica. 



Tratamiento de la acidosis o de la alcalosis 


El mejor tratamiento de la acidosis o de la alcalosis es corregir 
el trastorno que causo la anomalfa. Esto es a menudo diffcil, en 
especial en las enfermedades cronicas que deterioran la funcion 
pulmonar o renal. En estas circunstancias pueden usarse varias 
sustancias para neutralizar el exceso de acido o base en el lfquido 
extracelular. 

Para neutralizar el exceso de acido pueden ingerirse grandes 
cantidades de bicarbonato de sodio. El bicarbonato de sodio se 
absorbe en el aparato digestivo y pasa a la sangre, lo que aumenta 
la porcion HC0 3 ~ del sistema amortiguador del bicarbonato y 
normaliza, por tanto, el pH. El bicarbonato de sodio tambien 
puede infundirse por via intravenosa, pero debido a los efectos 
fisiologicos potencialmente lesivos de este tratamiento, suelen 
usarse otras sustancias en su lugar, como el lactato de sodio y 
el gluconato de sodio. Las porciones lactato y gluconato de las 
moleculas las metaboliza el cuerpo, dejando el sodio en el lfquido 
extracelular en forma de bicarbonato de sodio y aumentando asf 
el pH del lfquido para su normalization. 

Para el tratamiento de la alcalosis puede administrarse clo - 
ruro de amoniaco por via oral. Cuando este compuesto se 
absorbe hacia la sangre, el hfgado convierte la porcion amoniaco 
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en urea. Esta reaction libera HC1, que reacciona de inmediato 
con los amortiguadores de los liquidos corporales para desviar 
la concentracion de H + en la direction acida. El cloruro de amo- 
niaco se infunde a veces por via intravenosa, pero el NH 4 + es muy 
toxico y por ello puede ser peligroso. Otra sustancia usada en 
ocasiones es el monoclorhidrato de lisina. 


Medidas y analisis clmicos 
de los trastornos acidobasicos 


El tratamiento adecuado de los trastornos acidobasicos requiere 
un diagnostico adecuado. Los trastornos acidobasicos simples 
descritos antes pueden diagnosticarse analizando tres medidas 
en una muestra de sangre arterial: el pH, la concentracion plas¬ 
matica de bicarbonato y la Pco 2 . 

El diagnostico de los trastornos acidobasicos simples se hace 
en varios pasos, como se muestra en la figura 30-10. Examinado 
el pH podemos determinar si el trastorno es una acidosis o una 
alcalosis. Un pH menor de 7,4 indica una acidosis, mientras que 
un pH mayor que 7,4 indica una alcalosis. 

El segundo paso es examinar la Pco 2 y la concentracion 
plasmatica de HC0 3 . El valor normal de la Pco 2 es de unos 
40 mmHg, y el del HC0 3 de 24mEq/l. Si el trastorno se ca- 
racteriza como una acidosis y la Pco 2 en el plasma aumenta, la 
acidosis debe tener un componente respiratorio. Tras una com¬ 
pensation renal, la concentracion plasmatica de HC0 3 “ en la 
acidosis respiratoria deberia tender a aumentar por encima de lo 
normal. Luego los valores esperados para una acidosis respirato¬ 
ria simple serlan un pH plasmatico reducido, un incremento de 
la Pco 2 y un aumento de la concentracion plasmatica de HC0 3 
tras una compensacion renal parcial 

En la acidosis metabolica habria una reduccion del pH plas¬ 
matico. Pero en la acidosis metabolica, la anomalia primaria es 
una reduccion de la concentracion plasmatica de HC0 3 . Luego 
si un pH bajo se acompana de una concentracion baja de HC0 3 ~, 
la acidosis tendra un componente metabolico. En la acidosis 
metabolica simple, la Pco 2 se reduce por una compensacion res¬ 
piratoria parcial, al contrario que en la acidosis respiratoria, en 
la que aumenta la Pco 2 . Luego en una acidosis metabolica simple 
esperariamos encontrar un pH bajo, una concentracion plasma - 
tica de HCO " baja y una reduccion de la Pco 2 tras una compen¬ 
sacion respiratoria parcial 

El metodo para clasificar los tipos de alcalosis conlleva los 
mismos pasos basicos. Primero, alcalosis implica que hay un 
aumento del pH plasmatico. Si el aumento del pH se acompana de 
una reduccion de la Pco 2 , la alcalosis debe tener un componente 
respiratorio. Si el aumento del pH se acompana de un aumento 
del HC0 3 , la alcalosis debe tener un componente metabolico. 
Luego en una alcalosis respiratoria simple seria de esperar encon¬ 
trar un aumento del pH, una reduccion de la Pco 0 y una dismi- 
nucion de la concentracion de HCOy en el plasma. En la alcalosis 
metabolica simple esperariamos encontrar un aumento del pH, 
un aumento del HCOf plasmatico y un aumento de la Pco r 

Trastornos acidobasicos complejos y uso del nomograma 
acidobasico para el diagnostico 

En algunos casos, los trastornos acidobasicos no se acompanan 
de respuestas compensadoras adecuadas. Cuando esto ocurre, la 
anomalia se denomina trastorno acidobasico mixto . Esto significa 
que hay dos o mas causas subyacentes del trastorno acidobasico. 
Por ejemplo, un paciente con un pH bajo se clasificaria como aci- 
dotico. Si el trastorno fue de origen metabolico se acompanaria 
de un HC0 3 ~ plasmatico bajo y, tras una compensacion respira¬ 
toria adecuada, de una Pco 2 baja. Pero si el pH plasmatico bajo 


Muestra de sangre 
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Acidosis Alcalosis 

HC0 3 " Pco 2 HC0 3 " T "T Pco 2 

<24 mEq/l y f >40 mmHg >24 mEq/l j J <40 mmHg 


Metabolica 


T 
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respiratoria 


Respiratoria Metabolica Respiratoria 


Compensacion Compensacion 
renal respiratoria 
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Pco 2 HC0 3 " Pco 2 HC0 3 “ 

<40 mmHg >24 mEq/l >40 mmHg <24 mEq/i 
Figura 30-10 Analisis de los trastornos acidobasicos simples. Si 
las respuestas compensadoras son muy diferentes de las mostra- 
das en la parte inferior de la figura, debemos sospechar un tras¬ 
torno acidobasico mixto. 


y la concentracion baja de HC0 3 “ se acompanan de un aumento 
de la Pco 2 , sospechariamos que la acidosis tiene un componente 
respiratorio y uno metabolico. Luego este trastorno se clasifica¬ 
ria como una acidosis mixta. Esto podria ocurrir por ejemplo 
en un paciente con una perdida digestiva aguda de HC0 3 ~ por 
una diarrea (acidosis metabolica) que tiene tambien un enfisema 
(acidosis respiratoria). 

Una manera practica de diagnosticar los trastornos acido¬ 
basicos es usar un nomograma acidobasico, como se muestra 
en la figura 30-11. El diagrama puede usarse para determinar el 
tipo de acidosis o alcalosis, asi como su gravedad. En este dia¬ 
grama acidobasico, los valores de pH, concentracion de HC0 3 “ y 
Pco 2 se entrecruzan de acuerdo con la ecuacion de Henderson- 
Hasselbalch. El circulo central abierto muestra los valores nor- 
males y las desviaciones que pueden considerarse dentro de los 
limites normales. Las zonas sombreadas del diagrama muestran 
los limites de confianza del 95% para las compensaciones nor¬ 
males de los trastornos metabolicos y respiratorios simples. 

Cuando se usa este diagrama debe suponerse que ha pasado 
suficiente tiempo para que se produzca una respuesta compen- 
sadora, que es de 6-12 h para las compensaciones ventilatorias en 
los trastornos metabolicos y de 3-5 dias para las compensaciones 
metabolicas en los trastornos respiratorios primarios. Si un valor 
esta dentro de la zona sombreada, esto indica que hay un tras¬ 
torno acidobasico simple. Por el contrario, si los valores del pH, 
el bicarbonato y la Pco 2 se situan fuera de la zona sombreada, 
esto indica que puede haber un trastorno acidobasico mixto. 

Es importante reconocer que un valor acidobasico situado den¬ 
tro de la zona sombreada no siempre significa que hay un trastorno 
acidobasico simple. Con esta reserva en mente, los diagramas aci¬ 
dobasicos pueden usarse como un medio rapido de determinar el 
tipo especifico y gravedad de un trastorno acidobasico. 

Por ejemplo, supongamos que el plasma arterial de un 
paciente ofrece los siguientes valores: pH 7,3, concentra¬ 
cion plasmatica de HC0 3 _ de 12,0 mEq/l y Pco 2 plasmatica de 
25 mmHg. Con estos valores podemos mirar el diagrama y encon¬ 
trar que representan una acidosis metabolica simple, con una 
compensacion respiratoria adecuada que reduce la Pco 2 desde 
su valor normal de 40 mmHg a 25 mmHg. 

Un segundo ejemplo seria un paciente con los siguientes 
valores: pH 7,15, concentracion plasmatica de HC0 3 “ 7 mEq/l y 
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Figura 30-11 Nomograma acidobasico que muestra los valores del pH en la sangre arterial y de la Pco 2 y el HC0 3 “ en el plasma. El circulo 
abierto central muestra los limites aproximados del estado acidobasico en las personas normales. Las zonas sombreadas en el nomograma 
muestran los limites aproximados para las compensaciones normales causadas por trastornos metabolicos y respiratorios sencillos. En los 
valores situados fuera de las zonas sombreadas debemos sospechar un trastorno acidobasico mixto. (Adaptado de Cogan MG, Rector FC Jr: 
Acid-Base Disorders in the Kidney, 3rd ed. Philadelphia: WB Saunders, 1986.) 



Pco 2 plasmatica de 50 mmHg. En este ejemplo, el paciente esta 
acidotico y parece haber un componente metabolico porque la 
concentracion plasmatica de HC0 3 es menor del valor normal 
de 24mEq/l. Pero falta la compensacion respiratoria que redu¬ 
cing normalmente la Pco 2 , y la Pco 2 esta ligeramente elevada 
sobre el valor normal de 40 mmHg. Esto es compatible con un 
trastorno acidobasico simple compuesto por una acidosis meta- 
bolica y un componente respiratorio. 

El diagrama acidobasico sirve de metodo rapido de evaluar el 
tipo y gravedad de los trastornos que pueden estar contribuyendo 
a la anormalidad del pH, la Pco 2 y la concentracion plasmatica 
de bicarbonato. En la clinica, la anamnesis del paciente y otras 
observaciones clinicas proporcionan tambien pistas importantes 
sobre las causas y tratamiento de los trastornos acidobasicos. 


Uso del hiato anionico para diagnosticar los trastornos 
acidobasicos 

Las concentraciones de aniones y cationes en el plasma deben 
ser iguales para mantener la neutralidad electrica. Luego no 
existe un «hiato anionico» real en el plasma. Pero solo se miden 
habitualmente ciertos aniones y cationes en el laboratorio cli- 
nico. El cation que se mide normalmente es el Na + y los aniones 
suelen ser el Cl" y el HC0 3 ~. El «hiato anionico» (que es solo un 
concepto diagnostico) es la diferencia entre los aniones no medi- 
dos y los cationes no medidos y se calcula como 

Hiato anionico plasmatico = [Na + ] - [HC0 3 “] - [Cl ] 

= 144-24- 108 = 12mEq/l 

El hiato anionico aumentara si los aniones no medidos 
aumentan o los cationes no medidos disminuyen. Los catio¬ 
nes no medidos mas importantes son el calcio, el magnesio y el 
potasio, y los principales aniones no medidos son la albumina, 
el fosfato, el sulfato y otros aniones organicos. Los aniones no 
medidos suelen superar los cationes no medidos, y el hiato anio¬ 
nico se situa entre 8 y 16mEq/l. 


El hiato anionico plasmatico se utiliza sobre todo para diag¬ 
nosticar diferentes causas de acidosis metabolica. En la acidosis 
metabolica, el HC0 3 ~ plasmatico se reduce. Si la concentracion 
plasmatica de sodio no cambia, la concentracion de aniones 
(CL o un anion no medido) debe aumentar para mantener la neutra¬ 
lidad electrica. Si el CL plasmatico aumenta en proportion con 
la reduccion del HC0 3 " plasmatico, el hiato anionico perma- 
necera normal. Esto se denomina a menudo acidosis metabolica 
hipercloremica. 

Si la reduccion del HC0 3 ~ plasmatico no se acompana de un 
aumento del CL, debe haber concentraciones aumentadas de 
aniones no medidos y por tanto un incremento del hiato anio¬ 
nico calculado. La acidosis metabolica causada por un exceso de 
acidos no volatiles (junto al HC1), como el acido lactico o los 
cetoacidos, se acompana de un aumento del hiato anionico plas¬ 
matico porque la reduccion del HC0 3 “ no es acorde con el incre¬ 
mento del CL. En la tabla 30-4 se muestran algunos ejemplos 


Tabla 30-4 Acidosis metabolica asociada a un hiato anionico 
plasmatico normal o aumentado 


Hiato anionico aumentado 
(normocloremia) 

Diabetes mellitus (cetoacidosis) 
Acidosis lactica 
Insuficiencia renal cronica 

Intoxicacion poraspirina (acido 
acetilsalicilico) 


Hiato anionico normal 
(hipercloremia) 

Diarrea 

Acidosis tubular renal 

Inhibidores de la anhidrasa 
carbonica 

Enfermedad de Addison 


Intoxicacion por metanol 


Intoxicacion por etilenglicol 


Emaciacion 
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de acidosis metabolica asociada a un hiato anionico normal o 
aumentado. A1 calcular el hiato anionico podemos estrechar 
algunas de las posibles causas de la acidosis metabolica. 
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CAPlTULO 31 


Los diureticos 
y su mecanismo 
de accion 


Un diuretico es una sustan- 
cia que aumenta el volumen 
de orina como su nombre 
implica. La mayoria de los diureticos tambien aumentan la 
excretion urinaria de solutos, en especial de sodio y de cloro. 
De hecho, la mayoria de los solutos que se usan en la clinica 
actuan reduciendo la reabsorcion de sodio en los tubulos, 
lo que provoca una natriuresis (aumento de la perdida de 
sodio) y, por efecto de esta ultima, una diuresis (aumento de 
la perdida de agua). Es decir, que en la mayoria de los casos, 
el aumento de la perdida de agua es secundario a la inhi¬ 
bition de la reabsorcion tubular de sodio, porque el sodio 
que permanece en los tubulos actua mediante mecanismos 
osmoticos reduciendo la reabsorcion de agua. Debido a que 
en la reabsorcion tubular renal de muchos solutos, como el 
potasio, el cloro, el magnesio y el calcio, tambien influye de 
forma secundaria la reabsorcion de sodio, muchos diureticos 
aumentan tambien la perdida renal de estos solutos. 

El uso clinico mas comun de los diureticos es reducir el 
volumen de liquido extracelular, en especial en enfermeda- 
des asociadas a edema e hipertension. Como se comento 
en el capitulo 25, la perdida de sodio reduce sobre todo el 
volumen del liquido extracelular; luego los diureticos suelen 
administrarse en trastornos clinicos en los que se ha expan¬ 
dido el volumen del liquido extracelular. 

Algunos diureticos pueden aumentar la diuresis mas de 
20 veces unos minutos despues de su administration. Pero el 
efecto de la mayoria de los diureticos sobre la perdida renal 
de sal y agua desaparece en unos dias (fig. 31-1). Esto se debe 
a la activacion de otros mecanismos compensadores inicia- 
dos por la reduccion del volumen del liquido extracelular. Por 
ejemplo, una reduccion del volumen del liquido extracelular 
pueden reducir la presion arterial y el filtrado glomerular (FG) 
y aumentan la secretion de renina y la formation de angio- 
tensina II; todas estas respuestas juntas anulan finalmente los 
efectos mantenidos del diuretico sobre la diuresis. Luego, en 
situation estable, la diuresis se iguala a la ingestion, pero solo 
tras producirse reducciones de la presion arterial y del volu¬ 
men del liquido extracelular, lo que alivia la hipertension o el 
edema que llevaron a usar los diureticos al principio. 

© 2011. Elsevier Esparia, S.L. Reservados todos los derechos 



Nefropatias y diureticos 



Los muchos diureticos disponibles para uso clinico tie- 
nen diferentes mecanismos de accion y, por tanto, inhiben la 
reabsorcion tubular en diferentes lugares a lo largo de la ne- 
frona renal. En la tabla 31-1 se muestran las clases generales 
de diureticos y sus mecanismos de accion. 

Los diureticos osmoticos reducen la reabsorcion 
de agua al aumentar la presion osmotica 
del liquido tubular 

La inyeccion en el torrente sanguineo de sustancias que no se 
reabsorben facilmente en los tubulos renales, como la urea, 
el manitol y la sacarosa, aumenta mucho la concentracion de 
moleculas con actividad osmotica en los tubulos. La presion 
osmotica de estos solutos reduce mucho la reabsorcion de 
agua, lo que da lugar al paso de una gran cantidad de liquido 
tubular hacia la orina. 

Tambien se forman grandes volumenes de orina en cier- 
tas enfermedades asociadas a un exceso de solutos que no se 
reabsorben del liquido tubular. Por ejemplo, cuando la gluce- 
mia aumenta mucho en la diabetes mellitus, la mayor carga 
filtrada de glucosa en los tubulos supera su capacidad de reab- 
sorberla (es decir, supera el transporte maximo de la glucosa). 
Por encima de una concentracion plasmatica de glucosa de 
unos 250mg/dl se reabsorbe poca glucosa extra en los tu¬ 
bulos; en cambio, el exceso de glucosa se queda en los tubu¬ 
los, actua como un diuretico osmotico y provoca una perdida 
rapida de liquido en la orina. En los pacientes con diabetes 
mellitus, la diuresis alta se equilibra con una ingestion alta de 
liquido debida a la activacion del mecanismo de la sed. 

Los diureticos de «asa» reducen la reabsorcion 
activa de sodio-cloro-potasio en la rama 
ascendente gruesa del asa de Henle 

Furosemida, acido etacrinico y bumetanida son poderosos 
diureticos que reducen la absorcion activa en la rama ascen¬ 
dente gruesa del asa de Henle al bloquear el cotransporta- 
dor 1-sodio, 2-cloro, 1-potasio localizado en la membrana 
luminal de las celulas epiteliales. Los diureticos de «asa» se 
encuentran entre los diureticos mas poderosos usados en la 
clinica. 

Al bloquear el cotransporte activo de sodio-cloro-pota¬ 
sio en la membrana luminal del asa de Henle, los diureticos 
de asa incrementan la perdida urinaria de sodio, cloro, pota¬ 
sio y otros electrolitos, asi como de agua, por dos razones: 
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Figura 31-1 Excrecion de sodio y volumen de llquido extracelular 
durante la administracion de diureticos. El aumento inmediato de la 
excrecion de sodio se acompana de una reduccion del volumen de 
Itquido extracelular. Si se mantiene constante la ingestion de sodio, 
mecanismos compensadores igualaran finalmente la excrecion de 
sodio a su ingestion, lo que restablecera el equilibrio del sodio. 

1) aumentan mucho las cantidades de solutos que llegan a 
las partes distales de las nefronas, y estos actuan como sus- 
tancias osmoticas que impiden tambien la reabsorcion de 
agua, y 2) la rotura del sistema multiplicador de contraco- 
rriente al reducir la absorcion de iones desde el asa de Henle 
hacia el intersticio medular, lo que reduce la osmolaridad del 
llquido intersticial. Debido a este efecto, los diureticos de asa 
reducen la capacidad de los rinones de concentrar o diluir la 
orina. La dilution de la orina se altera porque la inhibition 
de la reabsorcion de sodio y cloro en el asa de Henle hace que 


se excreten mas iones junto a una mayor excrecion de agua. 
La concentracion de la orina se altera porque se reduce la 
concentration de estos iones en el llquido intersticial de la 
medula renal y, por tanto, la osmolaridad de la medula renal. 
En consecuencia, disminuye la reabsorcion de llquido en los 
conductos colectores, de manera que la capacidad de con¬ 
centracion maxima de los rinones tambien se reduce mucho. 
Ademas, la reduccion de la osmolaridad del llquido inters¬ 
ticial de la medula renal disminuye la absorcion de agua en el 
asa descendente de Henle. Debido a estos multiples efectos, 
el 20-30% del filtrado glomerular puede llegar a la orina, ha- 
ciendo que, a muy corto plazo, la diuresis sea hasta 25 veces 
con respecto a lo normal durante al menos unos minutos. 

Los diureticos tiaddicos inhiben la reabsorcion de 
sodio-cloro en la primera parte del tubulo distal 

Los derivados tiaddicos, como la clorotiacida, actuan sobre 
todo en la primera parte del tubulo distal bloqueando el 
cotransportador sodio-cloro en la membrana luminal de las 
celulas tubulares. En condiciones favorables, estos farmacos 
pueden producir un maximo del 5-10% del filtrado glomerular 
pase a la orina. Esta es aproximadamente la misma cantidad de 
sodio que normalmente se reabsorbe en los tubulos distales. 

Los inhibidores de la anhidrasa carbonica 
bloquean la reabsorcion de sodio-bicarbonato 
en los tubulos proximales 

Acetazolamida inhibe la enzima anhidrasa carbonica, que 
es critica para la reabsorcion del bicarbonato en el tubulo 
proximal, como se comento en el capitulo 30. La anhidrasa 
carbonica abunda en el tubulo proximal, el principal lugar de 
accion de los inhibidores de la anhidrasa carbonica. Parte de 
la anhidrasa carbonica tambien esta en otras celulas tubula¬ 
res, como en las celulas intercaladas del tubulo colector. 

Como la secrecion de H + y la reabsorcion de HC0 3 en los 
tubulos proximales estan acopladas a la reabsorcion de sodio 
a traves del mecanismo de contratransporte de sodio-ion de 
hidrogeno en la membrana luminal, reducir la reabsorcion 


Tabla 31-1 Clases de diureticos, sus mecanismos de accion y lugares de accidn en el tubulo 


Qase de diuretico 

Mecanismo de accion 

Lugar de accion en el tubulo 

Diureticos osmoticos (manitol) 

Inhiben la reabsorcion de agua y solutos al aumentar 
la osmolaridad del Ifquido tubular 

Principalmente en tubulos proximales 

Diureticos de asa (furosemida, 
bumetanida) 

Inhiben el cotransporte de Na + -K + -Cl“ en la 
membrana luminal 

Asa gruesa ascendente de Henle 

Diureticos tiacidicos (hidroclorotiacida, 
clortalidona) 

Inhiben el cotransporte de Na + -Cl _ en la membrana 
luminal 

Primera parte de tubulos distales 

Inhibidores de la anhidrasa carbonica 
(acetazolamida) 

Inhiben la secrecion de H + y la reabsorcion de HC0 3 ~ 
lo que reduce la reabsorcion de Na + 

Tubulos proximales 

Antagonistas de la aldosterona 
(espironolactona, eplerenona) 

Inhiben la accion de la aldosterona en el receptor 
tubular, reducen la reabsorcion de Na + y reducen 
la secrecion de K + 

Tubulos colectores 

Bloqueantes de los canales del sodio 
(triamtereno, amilorida) 

Bloquean la entrada de Na + en los canales del Na + de 
la membrana luminal, reducen la reabsorcion de 
Na + y reducen la secrecion de K + 

Tubulos colectores 
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de bicarbonato tambien reduce la reabsorcion de sodio. El 
bloqueo de la reabsorcion de sodio y HC0 3 ~ del liquido tubu¬ 
lar hace que estos iones permanezcan en los tubulos y actuen 
como diureticos osmoticos. Es predecible que una desven- 
taja de los inhibidores de la anhidrasa carbonica sea la pro- 
duccion de un cierto grado de acidosis debido a la perdida 
excesiva de HC0 3 “ en la orina. 

Los inhibidores competitivos de la aldosterona 
reducen la reabsorcion de sodio y la secrecion 
de potasio en el tubulo colector cortical 

Espironolactona y eplerenona son antagonistas del receptor 
mineralocorticoide que compiten con la aldosterona por sus 
receptores en las celulas epiteliales del tubulo colector cor¬ 
tical y, por tanto, pueden reducir la reabsorcion de sodio y 
la secrecion de potasio en este segmento tubular. En con¬ 
secuencia, el sodio permanece en los tubulos y actua como 
un diuretico osmotico, aumentando la excrecion de agua, asf 
como la de sodio. Debido a que estos farmacos tambien blo- 
quean el efecto favorecedor de la aldosterona de la secrecion 
de potasio en los tubulos, reducen la excrecion de potasio. 
Los antagonistas del receptor mineralocorticoide tambien 
sacan el potasio de las celulas hacia el liquido extracelular. En 
algunos casos, esto hace que la concentracion en el liquido 
extracelular de potasio aumente excesivamente. Por esta 
razon, espironolactona y otros inhibidores de la aldosterona 
se denominan diureticos ahorradores de potasio. Muchos 
otros diureticos provocan una perdida de potasio en la orina, 
al contrario que los antagonistas del receptor mineralocorti¬ 
coide, que «ahorran» potasio. 

Los diureticos que bloquean los canales del sodio 
en los tubulos colectores reducen la reabsorcion 
de sodio 

Amilorida y triamtereno tambien inhiben la reabsorcion 
de sodio y la secrecion de potasio en los tubulos colecto¬ 
res, como espironolactona. Pero a nivel celular estos farma¬ 
cos actuan directamente bloqueando la entrada de sodio en 
los canales del sodio de la membrana luminal de las celu¬ 
las epiteliales del tubulo colector. Debido a esta reduccion 
de la entrada de sodio en las celulas epiteliales, tambien hay 
un menor transporte de sodio a traves de las membranas 
basolaterales celulares y, por tanto, una menor actividad de 
la bomba adenosina trifosfatasa sodio-potasio. Esta menor 
actividad reduce el transporte de potasio al interior de las 
j celulas y disminuye finalmente la secrecion de potasio en el 
5 liquido tubular. Por esta razon, los bloqueantes de los canales 
del sodio tambien son diureticos ahorradores de potasio y 
l reducen la excrecion urinaria de este ion. 


Nefropatfas 


Las nefropatfas se encuentran entre las causas mas impor- 
tantes de muerte e incapacidad en muchos paises de todo el 
- mundo. Por ejemplo, en 2004, mas de 20 millones de adultos 
en EE. UU. tenian nefropatfas cronicas, y muchos mas mi- 
_ llones de personas padecen insuficiencia renal aguda o for¬ 
mas menos graves de disfuncion renal. 


Las nefropatfas graves pueden dividirse en dos categorfas 
principales: 1) la insuficiencia renal aguda , en la que los rino- 
nes dejan de trabajar por completo o casi bruscamente, pero 
pueden despues recuperarse totalmente, y 2) la insuficien¬ 
cia renal cronica , en la que hay una perdida progresiva de la 
funcion de mas y mas nefronas, lo que reduce gradualmente 
la funcion global del rinon. Dentro de estas dos categorfas 
hay muchas nefropatfas especfficas que pueden afectar a los 
vasos renales, los glomerulos, los tubulos, el intersticio renal 
y partes de la via urinaria fuera del rinon, incluidos los ure- 
teres y la vejiga. En este capftulo comentaremos anomalfas 
fisiologicas especfficas que aparecen en algunos de los tipos 
mas importantes de nefropatfas. 



Insuficiencia renal aguda 


Las causas de la insuficiencia renal aguda pueden dividirse 
en tres categorfas principales: 

1. La insuficiencia renal aguda resultado de un menor aporte 
sangufneo renal; este trastorno se denomina a menudo 
insuficiencia renal aguda prerrenal para reflejar el hecho 
de que la anomalfa se produce como consecuencia de una 
anomalfa que procede de fuera de los rinones. Por ejem¬ 
plo, la insuficiencia renal aguda prerrenal puede ser la 
consecuencia de una insuficiencia cardfaca con un menor 
gasto cardfaco y una presion arterial baja o de trastornos 
asociados a un menor volumen sangufneo y una presion 
arterial baja, como una hemorragia grave. 

2. Insuficiencia renal aguda intrarrenal debido a anomalfas 
dentro del propio rinon, incluidas las que afectan a los 
vasos sangufneos, los glomerulos o los tubulos. 

3. Insuficiencia renal aguda posrenal, debida a una obstruc¬ 
tion del sistema colector urinario en cualquier lugar entre 
los calices y la salida vesical. Las causas mas comunes de 
obstruction de la via urinaria fuera del rinon son los cal- 
culos renales debidos a la precipitation de calcio, urato o 
cistina. 

Insuficiencia renal aguda prerrenal causada 
por una reduccion del aporte sangufneo al rinon 

Los rinones reciben normalmente un aporte sangufneo 
abundante de unos 1.100 ml/min, o alrededor del 20-25% 
del gasto cardfaco. El principal objetivo de este flujo san¬ 
gufneo renal alto de los rinones es proporcionar suficiente 
plasma para la elevada filtration glomerular necesaria para 
la regulation de los voliimenes de liquido corporales y de 
las concentraciones de los solutos. Luego la reduccion del 
flujo sangufneo renal suele acompanarse de una reduccion 
del FG y de una disminucion de la perdida de agua y solutos 
en la orina. En consecuencia, los trastornos que reducen de 
forma aguda el flujo sangufneo renal suelen producir una 
oliguria , que se refiere a la disminucion de la diuresis por 
debajo del nivel de ingestion de agua y de solutos. Esto causa 
la acumulacion de agua y solutos en los lfquidos corporales. 
Si el flujo sangufneo renal esta muy reducido, puede inte- 
rrumpirse totalmente el flujo de orina, lo que se denomina 
anuria. 
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TabLa 31-2 Algunas causas de insuficiencia renal aguda prerrenal 

Reduction del volumen intravascular 

Hemorragia (traumatismo, cirugia, tras el parto, digestiva) 

Diarrea o vomitos 
Quemaduras 
Insuficiencia cardiaca 
Infarto de miocardio 
Lesion vascular 

Vasodilatation periferica e hipotension resultante 

Shock anafilactico 
Anestesia 

Septicemia, infecciones graves 

Anomalias hemodinamicas renales primarias 

Estenosis de arteria renal, embolia o trombosis de arteria 
o vena renales 

Mientras el flujo sanguineo renal no sea inferior al 20-25% 
de lo normal, la insuficiencia renal aguda puede revertirse 
habitualmente si la causa de la isquemia se corrige antes de que 
se hayan danado las celulas renales. Al contrario que algunos 
tejidos, el rinon puede soportar una reduction relativamente 
grande del flujo sanguineo antes de que las celulas renales se 
lesionen realmente. La razon de esto es que a medida que se 
reduce el flujo sanguineo renal se reducen el FG y la cantidad 
de cloruro de sodio filtrada por los glomerulos (asi como la fil¬ 
tration del agua y de otros electrolitos). Esto reduce la canti¬ 
dad de cloruro de sodio que debe reabsorberse en los tubulos, 
que usan la mayor parte de la energia y el oxigeno consumi- 
dos por el rinon normal. Luego, a medida que el flujo sangui¬ 
neo renal y el FG disminuyen, tambien se reduce el consumo 
renal de oxigeno. Cuando el FG se acerca a cero, el consu¬ 
mo de oxigeno del rinon se acerca al necesario para mantener 
vivas las celulas tubulares renales incluso cuando no reabsor- 
ben sodio. Cuando el flujo sanguineo se reduce por debajo de 
esta necesidad basal, que suele ser menos del 20-25% del flujo 
sanguineo renal normal, las celulas renales comienzan a estar 
hipoxicas y una reduction adicional del flujo sanguineo, si es 
prolongada, causara lesiones o incluso la muerte de las celulas 
renales, en especial de las celulas epiteliales tubulares. 

Si la causa de la insuficiencia renal aguda prerrenal no 
se corrige y persiste la isquemia renal mas de unas pocas 
horas, este tipo de insuficiencia renal aguda evolutionary a 
una insuficiencia renal aguda intrarrenal, como se comentara 
despues. La reduction aguda del flujo sanguineo renal es una 
causa comun de insuficiencia renal aguda en los pacientes 
hospitalizados, especialmente los que padecen lesiones gra¬ 
ves. La tabla 31-2 muestra algunas de las causas comunes de 
reduction del flujo sanguineo renal y de insuficiencia renal 
aguda prerrenal. 

Insuficiencia renal aguda intrarrenal causada 
por anomalias dentro del rinon 

Las anomalias que se originan dentro del rinon y que dis¬ 
minuyen bruscamente la diuresis se incluyen en la categoria 


Tabla 31-3 Algunas causas de insuficiencia renal aguda intrarrenal 

Lesion de vasos pequenos o glomerular 

Vasculitis (panarteritis nudosa) 

Iimbolos de colesterol 

Hipertension maligna 

Glomerulonefritis aguda 

Lesion epitelial tubular (necrosis tubular) 

Necrosis tubular aguda debida a isquemia 

Necrosis tubular aguda debida a toxinas (metales pesados, 
etilenglicol, insecticidas, intoxication por setas, 
tetracloruro de carbono) 

Lesion interstitial renal 

Pielonefritis aguda 

Nefritis interstitial alergica aguda 

general de insuficiencia renal aguda intrarrenal Esta catego- 
rfa de insuficiencia renal aguda puede a su vez dividirse en: 
1) trastornos que lesionan los capilares glomerulares u otros 
vasos renales pequenos; 2) trastornos que lesionan el epite- 
lio tubular renal, y 3) trastornos que lesionan el intersticio 
renal. Este tipo de clasificacion se refiere a la zona principal 
de lesion, pero debido a que los vasos renales y el sistema 
tubular son interdependientes en lo que se refiere a su fun- 
cion, la lesion de los vasos sanguineos renales puede lesionar 
el tubulo, y la lesion tubular primaria puede dariar los vasos 
sanguineos renales. Las causas de la insuficiencia renal aguda 
intrarrenal se recogen en la tabla 31-3. 

Insuficiencia renal aguda causada 
por glomerulonefritis 

La glomerulonefritis aguda es un tipo de insuficiencia renal 
aguda intrarrenal causada habitualmente por una reaction 
inmunitaria anormal que lesiona los glomerulos. En alrede- 
dor del 95% de los pacientes con esta enfermedad, la lesion de 
los glomerulos tiene lugar 1-3 semanas despues de una infec¬ 
tion en otro lugar del organismo, habitualmente por ciertos 
tipos de estreptococos del grupo A. La infection puede haber 
sido una faringitis estreptococica, una amigdalitis estrepto¬ 
cocica o incluso una infection cutanea estreptococica. No es 
la propia infection la que daha el rinon. En cambio, a medida 
que se producen anticuerpos contra antigenos estreptococi- 
cos a lo largo de semanas, los anticuerpos y los antigenos 
reaccionaran entre si hasta formar un inmunocomplejo inso¬ 
luble que quedara atrapado en los glomerulos, en especial en 
la membrana basal de los glomerulos. 

Una vez que se han depositado los inmunocomplejos 
en los glomerulos, muchas de las celulas de los glomerulos 
comienzan a proliferar, pero sobre todo las celulas mesangia- 
les que se disponen entre el endotelio y el epitelio. Ademas, 
un gran numero de leucocitos queda atrapado en los glome¬ 
rulos. Muchos de los glomerulos quedan bloqueados en esta 
reaction inflamatoria y los que no se bloquean suelen estar 
excesivamente permeables, lo que permite a los eritrocitos y 
a las proteinas salir de la sangre de los capilares glomerulares 
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al filtrado glomerular. En los casos graves, se produce un cie- 
rre total o casi total del rinon. 

La inflamacion aguda de los glomerulos suele mejorar en 
unas 2 semanas, y en la mayoria de los pacientes los rinones 
recuperan una funcion casi normal en las siguientes sema¬ 
nas o meses. Pero a veces se han destruido muchos glomeru- 
los para su reparacion y un pequeno porcentaje de pacientes 
sufrira indefinidamente un deterioro renal progresivo que 
dara lugar a una insuficiencia renal cronica, como se describe 
en otras secciones de este capitulo. 

La necrosis tubular aguda como causa 
de insuficiencia renal aguda 

Otra causa de una insuficiencia renal aguda intrarrenal es la 
necrosis tubular , que significa destruccion de las celulas epi- 
teliales en los tubulos. Algunas causas comunes de necrosis 
tubular son: 1) la isquemia grave y el aporte inadecuado de 
oxigeno y nutrientes a las celulas epiteliales tubulares, y 2) los 
venenos, toxinas o medicamentos que destruyen las celulas 
epiteliales tubulares. 

Necrosis tubular aguda causada 
por una isquemia grave 

La isquemia grave del rinon puede deberse a un shock cir- 
culatorio o a cualquier otro trastorno que deteriore gra- 
vemente el aporte sanguineo al rinon. Si la isquemia es lo 
suficientemente intensa para alterar gravemente el trans¬ 
pose de oxigeno y nutrientes a las celulas epiteliales tubula¬ 
res renales, y si la agresion es prolongada, pueden lesionarse 
o destruirse las celulas epiteliales. Cuando esto ocurre, las 
celulas tubulares se «desprenden» y taponan muchas de 
las nefronas, de manera que las nefronas bloqueadas no pro- 
ducen orina; las nefronas afectadas no excretan a menudo 
orina incluso cuando se normaliza el flujo sanguineo renal 
mientras los tubulos continuen obstruidos. Las causas mas 
importantes de lesion isquemica del epitelio tubular son 
las causas prerrenales de insuficiencia renal aguda asocia- 
das al shock circulatorio, como se comento antes en este 
capitulo. 

Necrosis tubular aguda causada 
por toxinas o medicamentos 

Hay una larga lista de toxicos renales y medicamentos que 
pueden lesionar el epitelio tubular y provocar una insufi¬ 
ciencia renal aguda. Algunos de ellos son el tetracloruro de 
carbono, los metales pesados (como el mercurio y el plomo), 
el etilenglicol (que es un componente importante de los 
anticongelantes), varios insecticidas y algunos medicamen¬ 
tos (como las tetraciclinas) usados como antibioticos y cis - 
platino, que se usa para tratar ciertos canceres. Cada una de 
estas sustancias tiene una accion toxica especifica sobre las 
celulas epiteliales tubulares del rinon que causa la muerte de 
muchas de ellas. Como resultado de ello, las celulas epite- 
iiales se desprenden de la membrana basal y obstruyen los 
tubulos. En algunos casos tambien se destruye la membrana 
basal. Si la membrana basal permanece intacta, pueden cre- 
cer nuevas celulas tubulares a lo largo de la superficie de la 
membrana, de manera que el tubulo se repara a si mismo en 
10-20 dias. 


Insuficiencia renal aguda posrenal causada 
por anomaUas de la via urinaria inferior 

Multiples anomalias de la via urinaria inferior pueden blo- 
quear total o parcialmente el flujo de orina y por tanto pro¬ 
vocar una insuficiencia renal aguda incluso cuando el aporte 
sanguineo renal y otras funciones son inicialmente normales. 
Si solo disminuye la diuresis de un rinon no se producira nin- 
gun cambio importante en la composicion del liquido corporal 
porque el otro rinon puede aumentar la diuresis lo suficiente 
como para mantener concentraciones relativamente nor¬ 
males de electrolitos y solutos extracelulares asi como un 
volumen del liquido extracelular normal. En este tipo de 
insuficiencia renal, la funcion normal del rinon puede restau- 
rarse si la causa basica del problema se corrige en unas horas. 
Pero la obstruccion cronica de la via urinaria, que dura varios 
dias o semanas, puede provocar una lesion renal irreversible. 
Algunas de las causas de la insuficiencia renal aguda posrenal 
son: 1) la obstruccion bilateral de los ureteres o de la pelvis 
renal causada por calculos o coagulos sanguineos grandes; 
2) la obstruccion vesical, y 3) la obstruccion de la uretra. 

Efectos fisiologicos de la insuficiencia renal aguda 

Un efecto fisiologico importante de la insuficiencia renal 
aguda es la retencion en la sangre y en el liquido extracelu¬ 
lar de agua, productos de desecho del metabolismo y elec¬ 
trolitos. Esto puede llevar a una sobrecarga de agua y sal, lo 
que a su vez puede provocar edema e hipertension. Pero la 
retencion excesiva de potasio es a menudo una amenaza mas 
seria para los pacientes con insuficiencia renal aguda, porque 
un aumento de la concentracion plasmatica de potasio (hi- 
perpotasemia) de mas de unos 8mEq/l (solo dos veces con 
respecto a lo normal) puede ser mortal. Como los rinones 
son incapaces de excretar suficientes iones hidrogeno, los 
pacientes con insuficiencia renal aguda presentan una acido¬ 
sis metabolica, que por si misma puede ser mortal o agravar 
la hiperpotasemia. 

En los casos mas graves de insuficiencia renal aguda se 
produce una anuria completa. El paciente faliecera en 
8-14 dias a no ser que se restaure la funcion renal o que se use un 
rinon artificial para eliminar del organismo el exceso de agua, 
los electrolitos y los productos de desecho del metabolismo. 
Otros efectos de la reduccion de la diuresis, asi como del tra- 
tamiento con un rinon artificial, se exponen en la siguiente 
seccion en relacion con la insuficiencia renal cronica. 


Insuficiencia renal cronica: una reduccion 
irreversible del numero de nefronas 
funcionales 


La insuficiencia renal cronica se debe a una perdida progre- 
siva e irreversible de un gran numero de nefronas funciona¬ 
les. A menudo no aparecen sintomas clinicos graves hasta 
que el numero de nefronas funcionales se reduce al menos 
un 70-75% de lo normal. De hecho, las concentraciones san- 
guineas relativamente normales de la mayoria de los elec¬ 
trolitos y los volumenes normales de los liquidos corporales 
pueden mantenerse hasta que el numero de nefronas funcio¬ 
nales se reduce por debajo del 20-25% de lo normal. 
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Tabla 31-4 Algunas causas de insuficiencia renal cronica 

Trastornos metabolicos 

Diabetes mellitus 

Obesidad 

Amiloidosis 

Hipertension 

Trastornos vasculares renales 

Aterosclerosis 

Nefroesclerosis-hipertension 
Trastornos inmunitarios 
Glomerulonefritis 
Panarteritis nudosa 
Lupus eritematoso 
Infecciones 
Pieionefritis 
Tuberculosis 

Trastornos tubulares primarios 

Nefrotoxinas (analgesicos, metales pesados) 

Obstruction de la via urinaria 
Calculos renales 
Hipertrofia prostatica 
Constriccion uretral 
Trastornos congenitos 
Enfermedad poliqufstica 

Falta congenita de tejido renal (hipoplasia renal) 

La tabla 31-4 muestra algunas de las causas mas impor- 
tantes de insuficiencia renal cronica. En general, la insu¬ 
ficiencia renal cronica, igual que la aguda, puede aparecer 
por un trastorno de los vasos sangulneos, los glomerulos, los 
tubulos, el intersticio renal y la via urinaria inferior. A pesar 
de esta amplia variedad de enfermedades que pueden provo- 
car una insuficiencia renal cronica, el resultado final es prac- 
ticamente el mismo: una reduction del numero de nefronas 
funcionales. 

El circulo vicioso de la insuficiencia renal cronica 
lleva a una nefropatia terminal 

En muchos casos, una lesion renal inicial provoca un dete- 
rioro progresivo de la funcion renal y una perdida adicional de 
nefronas hasta el punto de que una persona precisa dialisis 
o un trasplante de un rinon funcional para sobrevivir. Esta 
situation se denomina nefropatia terminal (NT). 

Los estudios realizados en animales de laboratorio han 
demostrado que la extirpation quirurgica de grandes por- 
ciones del rinon causa inicialmente cambios adaptativos en 
las nefronas restantes que aumentan el flujo sanguineo, el 
FG y la diuresis en las nefronas supervivientes. Se descono- 
cen los mecanismos exactos de estos cambios, pero inter- 
vienen la hipertrofia (crecimiento de diversas estructuras de 


las nefronas supervivientes), asi como cambios funcionales 
que reducen la resistencia vascular y la reabsorcion tubular 
en las nefronas supervivientes. Estos cambios adaptativos 
permiten a una persona excretar cantidades normales de 
agua y de solutos incluso cuando la masa renal se reduce al 
20-25% de lo normal. Pero a lo largo de un periodo de va- 
rios anos, estos cambios renales adaptativos pueden provocar 
una lesion mayor de las nefronas que quedan, sobre todo en 
los glomerulos de estas nefronas. 

La causa de esta lesion adicional es desconocida, pero 
algunos investigadores creen que puede relacionarse en 
parte con una mayor presion o distension de los glomerulos 
que quedan, lo que ocurre como resultado de una vasodi- 
latacion funcional o de un aumento de la presion arterial; 
se cree que el aumento mantenido de la presion y la disten¬ 
sion de las arteriolas pequenas y de los glomerulos provo- 
can lesiones y esclerosis de los vasos (sustitucion de tejido 
normal por tejido conjuntivo). Estas lesiones escleroticas 
pueden finalmente obliterar el glomerulo, lo que reduce aun 
mas la funcion renal, da lugar a cambios adaptativos en las 
nefronas restantes y produce un circulo vicioso lentamente 
progresivo que termina finalmente en una NT (fig. 31-2). 
El unico metodo demostrado para reducir la perdida pro- 
gresiva de funcion renal es disminuir la presion arterial y la 
presion hidrostatica glomerular, especialmente usando far- 
macos como los inhibidores de la enzima convertidora de 
la angiotensina o los antagonistas de receptores de la angio- 
tensina II. 

La tabla 31-5 ofrece las causas mas comunes de NT. A 
principios de la decada de los ochenta se creia que la glome¬ 
rulonefritis en todas sus formas era la causa inicial mas comun 

Nefropatia 

primaria 

V 



primaria. La perdida de nefronas debida a la enfermedad puede 
aumentar La presion y el flujo en los capilares glomerulares super¬ 
vivientes, lo que a su vez puede danar estos capilares «normales» 
provocando una esclerosis progresiva y la perdida final de estos 
glomerulos. 
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Tabla 31-5 Causas mas comunes de nefropatia terminal (NT) 

Causa Porcentaje total de 

pacientes con NT 

Diabetes mellitus 45 

Hipertension 27 

Glomerulonefritis 8 

Enfermedad renal poliquistica 2 

Otras/desconocidas 18 

de NT. En los ultimos anos, la diabetes mellitus y la hiperten¬ 
sion han pasado a reconocerse como las principales causas 
de NT, responsables juntas de mas del 70% de las insuficien- 
cias renales cronicas. 

Parece que el aumento de peso excesivo (obesidad) es el 
factor de riesgo mas importante de las dos principales causas 
de NT: la diabetes y la hipertension. Como se comento en 
el capitulo 78, la diabetes de tipo II, que esta muy ligada a la 
obesidad, es responsable de mas del 90% de todos los casos 
de diabetes mellitus. El exceso de peso es tambien una causa 
importante de hipertension esencial, responsable de hasta el 
65-75% del riesgo de presentar una hipertension en los adul- 
tos. Ademas de provocar una lesion renal debida a la diabetes 
y a la hipertension, la obesidad puede tener un efecto aditivo 
o sinergico que empeore la funcion renal en los pacientes con 
una nefropatia previa. 

La lesion de los vasos renales como causa de insuficiencia 
renal cronica 

Muchos tipos de lesiones vasculares pueden dar lugar a una 
isquemia renal y a la muerte del tejido renal. Las mas comu¬ 
nes son: 1) la aterosclerosis de las arterias renales grandes, con 
una constriction esclerotica progresiva de los vasos; 2) la hiper- 
plasia fibromuscular de una o mas de las arterias grandes, que 
tambien obstruye los vasos, y 3) la nefroesclerosis , causada por 
lesiones escleroticas de las arterias pequenas, las arteriolas y los 
glomerulos. 

Las lesiones ateroscleroticas o hiperplasicas de las arterias 
grandes afectan con frecuencia mas a un rinon que al otro y, por 
tanto, producen una diminution de la funcion renal unilateral. 
Como se comento en el capitulo 19, a menudo se produce una 
hipertension cuando la arteria de un rinon se contrae mientras la 
del otro es todavia normal, una situation analoga a la hiperten¬ 
sion de Goldblatt de «dos rinones». 

La nefroesclerosis benigna , la forma mas comun de nefropa¬ 
tia, se ve al menos con cierta extension en alrededor del 70% 
de las necropsias en personas fallecidas despues de los 60 anos. 
Este tipo de lesion vascular aparece en las arterias interlobula- 
res mas pequenas y en las arteriolas aferentes del rinon. Se cree 
que comienza con una fuga de plasma a traves de la membrana 
intima de estos vasos. Esto da lugar a depositos fibrinoides en las 
capas medias de estos vasos, seguido de un engrosamiento pro- 
gresivo que finalmente contrae los vasos y, en algunos casos, los 
ocluye. Como practicamente no hay circulation colateral entre 
las arterias renales pequenas, la oclusion de una o mas de ellas 
destruye un numero comparable de nefronas. Luego gran parte 
del tejido renal es sustituido por pequenas cantidades de tejido 
fibroso. Cuando aparece la esclerosis en los glomerulos, la lesion 
se denomina glomeruloesclerosis. 



Figura 31-3 Efecto del envejecimiento sobre el numero de glo¬ 
merulos funcionales. 


La nefroesclerosis y la glomeruloesclerosis aparecen en 
cierto grado en la mayoria de las personas despues de la cuarta 
decada de la vida y dan lugar a un descenso de alrededor de un 
10% en el numero de nefronas funcionales cada 10 anos despues 
de los 40 anos (fig. 31-3). Esta perdida de glomerulos y la fun¬ 
cion global de la nefrona se reflejan en una reduction progresiva 
del flujo sanguineo renal y del FG. Incluso en personas «nor- 
males», el flujo plasmatico renal y el FG se reducen un 40-50% 
a los 80 anos. 

La frecuencia y gravedad de la nefroesclerosis y de la glo¬ 
meruloesclerosis aumentan mucho con una hipertension y dia¬ 
betes mellitus concurrentes. De hecho, la diabetes mellitus y la 
hipertension son causas importantes de NT, como se expuso 
antes. De este modo, la nefroesclerosis benigna acompanada de 
hipertension grave puede provocar una nefroesclerosis maligna 
rapidamente progresiva. Las caracteristicas histologicas de la 
nefroesclerosis maligna son grandes cantidades de depositos 
fibrinoides en las arteriolas y un engrosamiento progresivo de los 
vasos, con una isquemia intensa en las nefronas afectadas. Por 
razones desconocidas, la incidencia de nefroesclerosis maligna 
y de glomeruloesclerosis grave es significativamente superior en 
los sujetos de raza negra que en los de raza blanca con edades y 
grados similares de gravedad de la hipertension y la diabetes. 

La Lesion de los glomerulos como causa de insuficiencia 
renal cronica: glomerulonefritis 

La glomerulonefritis cronica puede deberse a varias enfermeda- 
des que producen inflamacion y lesion en las asas capilares de 
los glomerulos renales. Al contrario que la forma aguda de esta 
enfermedad, la glomerulonefritis cronica es una enfermedad len- 
tamente progresiva que lleva a menudo a una insuficiencia renal 
irreversible. Puede ser una nefropatia primaria, tras una glo¬ 
merulonefritis aguda, o secundaria a una enfermedad sistemica, 
como el lupus eritematoso. 

En la mayoria de los casos, la glomerulonefritis cronica 
comienza con la acumulacion de complejos antigeno-anticuerpo 
precipitados en la membrana glomerular. Al contrario que la 
glomerulonefritis aguda, la infection estreptococica es respon¬ 
sable solo de un pequeno porcentaje de pacientes con la forma 
cronica de la glomerulonefritis. La acumulacion de complejos 
antigeno-anticuerpo en las membranas glomerulares provoca 
inflamacion, engrosamiento progresivo de las membranas e 
invasion final de los glomerulos por tejido fibroso. En los ultimos 
estadios de la enfermedad, el coeficiente de filtration capilar 
glomerular se reduce mucho por un menor numero de capilares 
filtradores en los penachos glomerulares y por un engrosa¬ 
miento de las membranas glomerulares. En los estadios finales 
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de la enfermedad, muchos glomerulos son sustituidos por tejido 
fibroso y, por tanto, son incapaces de filtrar liquido. 

La lesion del intersticio renal como causa de insuficiencia 
renal cronica: nefritis intersticial 

Las enfermedades primarias o secundarias del intersticio renal 
se denominan nefritis intersticial Pueden deberse, en general, a 
lesiones vasculares, glomerulares o tubulares que destruyen ne- 
fronas individuales, o pueden consistir en una lesion primaria del 
intersticio renal por toxicos, farmacos e infecciones bacterianas. 

La lesion del intersticio renal causada por infecciones bacte¬ 
rianas se denomina pielonefritis. La infeccion puede deberse a 
diferentes tipos de bacterias, pero en especial a Escherichia coll 
debido a una contamination fecal de la via urinaria. Estas bacte¬ 
rias alcanzan los rinones a traves del torrente sanguineo o, con 
mayor frecuencia, ascendiendo por la via urinaria inferior a tra¬ 
ves de los ureteres hasta los rinones. 

Aunque la vejiga normal es capaz de eliminar las bacterias 
facilmente, hay dos situaciones clinicas generales que pueden 
interferir con el lavado normal de las bacterias en la vejiga: 1) la 
incapacidad de la vejiga de vaciarse completamente dejando 
orina residual en la vejiga y 2) la existencia de una obstruction 
a la salida de la orina. Ante una menor capacidad de lavar las 
bacterias de la vejiga, las bacterias se multiplican y la vejiga se 
inflama, un trastorno denominado cistitis . Una vez que ha ocu- 
rrido la cistitis, puede permanecer localizada sin ascender al 
rinon o, en algunas personas, las bacterias pueden alcanzar la 
pelvis renal debido a un trastorno patologico en el que se pro- 
pulsa la orina por uno o los dos ureteres durante la miccion. Este 
trastorno se llama reflujo vesicoureteral y se debe a que la pared 
de la vejiga no ocluye el ureter durante la miccion; como resul- 
tado de ello, parte de la orina es impulsada hacia arriba hasta el 
rinon, transportando bacterias que pueden alcanzar la pelvis y la 
medula renal, donde inician la infeccion e inflamacion asociadas 
a la pielonefritis. 

La pielonefritis comienza en la medula y suele afectar a su 
funcion mas que a la de la corteza, al menos en las primeras 
fases. Debido a que una de la principales funciones de la medula 
es proporcionar un mecanismo de contracorriente para concen- 
trar la orina, los pacientes con pielonefritis tienen con frecuencia 
una capacidad muy deteriorada de concentrar la orina. 

En la pielonefritis de larga duration, la invasion renal por 
bacterias no solo lesiona el intersticio renal, sino que tambien 
lesiona los tubulos renales, los glomerulos y otras estructuras 
de todo el rinon. En consecuencia, se pierden grandes partes 
del tejido renal funcional y puede surgir una insuficiencia renal 
cronica. 

Smdrome nefrotico: excrecion de protemas en la orina 
por un aumento de la permeabilidad glomerular 

Muchos pacientes con nefropatia presentan un smdrome nefro¬ 
tico , que se caracteriza por la perdida de grandes cantidades de 
protemas plasmaticas en la orina. En algunos casos, esto aparece 
sin otras anomalias significativas en la funcion renal, pero suele 
asociarse a cierto grado de insuficiencia renal. 

La causa de la perdida de protemas en la orina es el aumento 
de la permeabilidad de la membrana glomerular. Cualquier 
enfermedad que aumente la permeabilidad de esta membrana 
puede dar lugar a un smdrome nefrotico. Estas enfermedades 
son: 1) la glomerulonefritis cronica, que afecta sobre todo a 
los glomerulos y a menudo aumenta mucho la permeabilidad 
de la membrana glomerular; 2) la amiloidosis, que se debe al 
deposito de una sustancia proteinacea anormal en las pare- 
des de los vasos sanguineos que altera gravemente la mem¬ 
brana basal de los glomerulos, y 3) el smdrome nefrotico por 


cambios minimos, que no se acomparia de alteraciones impor- 
tantes en la membrana capilar glomerular que puedan detec- 
tarse con microscopia optica. Como se comento en el capitulo 26, 
la nefropatia por cambios minimos se ha asociado a una per¬ 
dida de las cargas negativas presentes normalmente en la 
membrana basal capilar glomerular. Los estudios inmunolo- 
gicos han demostrado reacciones inmunitarias anormales en 
algunos casos, lo que indica que la perdida de cargas negati¬ 
vas puede haberse debido a un ataque con anticuerpos de la 
membrana. La perdida de las cargas negativas normales de 
la membrana basal de los capilares glomerulares permite a las 
protemas, en especial a la albumina, atravesar la membrana 
glomerular con facilidad porque las cargas negativas de la 
membrana basal repelen normalmente las protemas plasma¬ 
ticas con cargas negativas. 

La nefropatia por cambios minimos puede aparecer en adul- 
tos, pero es mas frecuente en ninos de 2 a 6 anos. La mayor 
permeabilidad de la membrana capilar glomerular permite en 
ocasiones perder en la orina hasta 40 g de protemas plasmaticas 
al dia, que es una cantidad extrema para un nino pequeno. Luego 
la concentracion plasmatica de protemas del niho se reduce a 
menos de 2g/dl, y la presion coloidosmotica de un valor normal 
de 28 a menos de 10 mmHg. Como consecuencia de esta presion 
coloidosmotica baja en el plasma se fugan grandes cantidades de 
liquido de los capilares de todo el organismo hacia la mayoria de 
los tejidos, lo que da lugar a un edema intenso, como se comento 
en el capitulo 25. 

Funcion de la nefrona en la insuficiencia 
renal cronica 

La perdida de nefronas funcionales exige que las 
nefronas supervivientes excreten mas agua y solu- 
tos. Seria razonable sospechar que la reduccion del numero 
de nefronas funcionales, que reduce el FG, causara tambien 
reducciones importantes de la excrecion renal de agua y 
solutos. Los pacientes que han perdido hasta el 75-80% de 
sus nefronas son capaces de excretar cantidades normales 
de agua y de electrolitos sin una acumulacion intensa de nin- 
guno de ellos en los liquidos corporales. Sin embargo, una 
reduction adicional del numero de nefronas provoca una 
retention de electrolitos y liquido, y la muerte suele llegar 
cuando el numero de nefronas es menor del 5-10% de lo 
normal. 

Al contrario que los electrolitos, muchos de los productos 
de desecho del metabolismo, como la urea y la creatinina, se 
acumulan casi en proportion con el numero de nefronas que 
se han destruido. La razon de esto es que sustancias como la 
creatinina y la urea dependen en gran medida de la filtracion 
glomerular para su excrecion, y no se reabsorben tan avida- 
mente como los electrolitos. La creatinina, por ejemplo, no 
se reabsorbe en absoluto, y la excrecion es aproximadamente 
igual a la intensidad con que se filtra. 

Filtracion de creatinina = FG x Concentracion plasmatica de 
creatinina = Excrecion de creatinina 

Por tanto, si el FG se reduce, la excrecion de creatinina 
tambien se reduce transitoriamente, dando lugar a una acu¬ 
mulacion de creatinina en los liquidos corporales y elevando 
la concentracion plasmatica hasta que se normalice la excre¬ 
cion de creatinina: la misma velocidad a la que el organismo 
produce creatinina (fig. 31-4). Luego en condiciones estables, 
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Figura 31-4 Efecto de una reduccion de un 50% del filtrado glo¬ 
merular (FG) sobre la concentracion serica de creatinina y sobre la 
excrecion de creatinina cuando su produccion permanece cons- 
tante. 


la excrecion de creatinina se iguala a la produccion, a pesar de 
reducciones en el FG; pero esta excrecion normal de creati¬ 
nina ocurre a expensas de una elevacion de la concentracion 
plasmatica de creatinina, como se muestra en la curva A de 
la figura 31-5. 

Algunos solutos, como el fosfato, el urato y los iones 
hidrogeno, se mantienen a menudo cerca de los h'mites nor- 
males hasta que el FG se reduce a un 20-30% de lo normal. 
Despues, las concentraciones plasmaticas de estas sustancias 
aumentan, pero no en proporcion con la reduccion del FG, 
como se muestra en la curva B de la figura 31-5. El man- 
tenimiento de concentraciones plasmaticas relativamente 
constantes de estos solutos a medida que el FG declina se 
consigue excretando fracciones cada vez mayores de estos 
solutos que se filtran en los capilares glomerulares; esto ocu¬ 
rre reduciendo la reabsorcion tubular o, en algunos casos, 
aumentando la secrecion tubular. 

En el caso de los iones cloro y sodio, sus concentraciones 
plasmaticas se mantienen practicamente constantes incluso 
con reducciones intensas del FG (v. la curva C de la figura 
31-5). Esto se consigue reduciendo mucho la reabsorcion 
tubular de estos electrolitos. 

Por ejemplo, con una perdida del 75% de la nefronas fun- 
cionales, cada nefrona superviviente debe excretar cuatro 
veces mas sodio y cuatro veces mas volumen que en condi- 
ciones normales (tabla 31-6). 


-I-i-i-i 

0 25 50 75 100 

Filtrado glomerular 
(porcentaje del normal) 

Figura 31-5 Patrones representatives de adaptacion de diferentes 
tipos de soluto en la insuficiencia renal cronica. La curva A muestra 
los cambios aproximados en las concentraciones plasmaticas de 
solutos como la creatinina y la urea que se filtran, pero se reab- 
sorben poco. La curva B muestra las concentraciones aproximadas 
de solutos como el fosfato, el urato y el ion hidrogeno. La curva C 
muestra las concentraciones aproximadas de solutos como el 
sodio y el cloro. 


Parte de esta adaptacion se debe al aumento del flu jo san- 
guineo y del FG en cada nefrona superviviente, lo que lleva a 
una hipertrofia de los vasos sanguineos y de los glomerulos, 
as! como a cambios funcionales que hacen que los vasos san¬ 
guineos se dilaten. Incluso con reducciones grandes del FG 
total, la excrecion normal puede mantenerse todavia redu¬ 
ciendo la intensidad con la que los tubulos reabsorben agua y 
solutos. 

Isostenuria: incapacidad del rinon de concentrar o 
diluir la orina. Un efecto importante del aumento rapido 
del flujo tubular que se produce en las nefronas que quedan 
de los rinones enfermos es que los tubulos renales pierden su 
capacidad para concentrar o diluir completamente la orina. 

Tabla 31-6 Excrecion renal total y excrecion por nefrona en la 


insuficiencia renal 

Normal 

Perdida del 75% 
de nefronas 

Numero total de nefronas 

2.000.000 

500.000 

FG total (ml/min) 

125 

40 

FG de una nefrona (nl/min) 

62,5 

80 

Volumen excretado por todas 
las nefronas (ml/min) 

1,5 

1,5 

Volumen excretado por 
nefrona (nl/min) 

0,75 

3 

FG, filtrado glomerular. 
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La capacidad para concentrar del rinon se reduce sobre todo 
porque: 1) el flujo rapido de liquido tubular a traves de los 
conductos colectores impide la reabsorcion adecuada de 
agua y 2) el flujo rapido a traves del asa de Henle y de los con¬ 
ductos colectores impide que el mecanismo de contraco- 
rriente opere con eficacia para concentrar los solutos del 
liquido intersticial medular. Luego, a medida que se destru- 
yen mas nefronas, la capacidad de concentracion maxima 
del rinon declina, y la osmolaridad y densidad relativa (una 
medida de la concentracion total de solutos) se acercan a la 
osmolaridad y densidad relativa del filtrado glomerular, como 
se muestra en la figura 31-6. 

El mecanismo diluyente del rinon tambien se altera 
cuando el numero de nefronas se reduce porque el lavado 
rapido de liquido a traves de las asas de Henle y la carga ele- 
vada de solutos como la urea dan lugar a una concentracion 
relativamente alta de solutos en el liquido tubular de esta 
parte de la nefrona. En consecuencia, la capacidad de dilu¬ 
tion del rinon se reduce, y la osmolalidad urinaria minima y 
su densidad relativa se acercan a las del filtrado glomerular. 
Debido a que el mecanismo concentrador se altera en mayor 
grado que el mecanismo diluyente en la insuficiencia re¬ 
nal cronica, una prueba clinica importante de la funcion renal 
es determinar como pueden los rinones concentrar la orina 
cuando la ingestion de agua de una persona se restringe 
durante 12 h o mas. 

Efectos de La insuficiencia renal en los Ifquidos corporales: 
uremia 

El efecto de la insuficiencia renal completa sobre los liquidos 
corporales depende de: 1) la ingestion de agua y alimentos, y 2) el 
grado de deterioro de la funcion renal. Suponiendo que una per¬ 
sona con una insuficiencia renal completa continue ingiriendo 
las mismas cantidades de agua y alimento, las concentraciones 
de diferentes sustancias en el liquido extracelular seran aproxi- 
madamente las que se muestran en la figura 31-7. Los efectos 
importantes son: 1) el edema generalizado debido a la retencion 
de agua y sal; 2) la acidosis debida a la incapacidad de los rino¬ 
nes de eliminar del organismo productos acidos normales; 3) la 
concentracion alta de nitrogeno no proteico (en especial de urea, 
creatinina y acido urico) debido a la incapacidad del organismo 
de excretar los productos finales del metabolismo de las protei- 
nas, y 4) las concentraciones altas de otras sustancias excretadas 



Numero de nefronas en los dos rinones 

Figura 31-6 Desarrollo de isostenuria en un paciente con una 
reduccidn del numero de nefronas funcionales. 



Figura 31-7 Efecto de la insuficiencia renal sobre los constitu- 
yentes del liquido extracelular. NNP, nitrogenos no proteicos. 


por el rinon, incluidos fenoles, sulfatos, fosfatos, potasio y bases 
guanidina. Esta situation se llama uremia debido a las concen¬ 
traciones elevadas de urea en los liquidos corporales. 

Retencion de agua y aparicion de edema en la insuficien¬ 
cia renal. Si la ingestion de agua se restringe inmediatamente 
despues del inicio de una insuficiencia renal aguda, el conte- 
nido total de agua del organismo solo aumenta ligeramente. Si la 
ingestion de liquido no se limita y el paciente bebe en respuesta a 
los mecanismos normales de la sed, el liquido corporal comienza 
a aumentar de forma inmediata y rapida. 

En la insuficiencia renal cronica parcial, la acumulacion de 
liquido puede no ser intensa, mientras la ingestion de agua y sal 
no sean excesivas, hasta que la funcion renal se reduzca al 25% 
de lo normal o menos. La razon de esto, como se comento antes, 
es que las nefronas que sobreviven excretan grandes cantidades 
de sal y de agua. Inciuso la pequena retencion de liquido que se 
produce, junto a la mayor secrecion de renina y de angioten- 
sina II habitual en la nefropatia isquemica, causa a menudo una 
hipertension grave en la insuficiencia renal cronica. Casi todos 
los pacientes con una funcion renal reducida como para nece- 
sitar dialisis para conservar la vida presentan hipertension. En 
muchos de estos pacientes, la reduction intensa de la ingestion 
de sal o la extraction del liquido extracelular mediante dialisis 
pueden controlar la hipertension. El resto de los pacientes con- 
tinua con hipertension inciuso despues de eliminar el exceso de 
sodio mediante dialisis. En este grupo, la extirpation de los riho¬ 
nes isquemicos suele corregir la hipertension (mientras se evite 
la retencion de liquido con la dialisis) porque se elimina la fuente 
de la secrecion excesiva de renina y la posterior mayor forma- 
cion de angiotensina II. 

Uremia: aumento de la urea y de otros nitrogenos no pro¬ 
teicos (hiperazoemia). Los nitrogenos no proteicos son la urea, 
el acido urico, la creatinina y algunos compuestos menos impor¬ 
tantes. Son, en general, los productos finales del metabolismo 
proteico y deben eliminarse del organismo para asegurar la con¬ 
tinuation normal del metabolismo de las proteinas en las celulas. 
Sus concentraciones, en particular de la urea, pueden aumentar 
hasta 10 veces con respecto a lo normal durante 1 a 2 semanas 
de insuficiencia renal total. En la insuficiencia renal cronica las 
concentraciones aumentan mas o menos en proportion con el 
grado de reduccion en las nefronas funcionales. Por esta razon, 
medir las concentraciones de estas sustancias, en especial de la 
urea y de la creatinina, constituye un medio importante de eva- 
luar el grado de insuficiencia renal. 
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Capftulo 31 Nefropatias y diureticos 


Acidosis en la insuficiencia renal. Todos los dias el cuerpo 
produce normalmente unos 50-80 mmol mas de acidos metabo- 
licos que de alcalis metabolicos. Luego, cuando los rinones pier- 
den su funcion, el acido se acumula en los liquidos corporales. 
Los amortiguadores de los lfquidos corporales pueden amorti- 
guar normalmente 500-1.000 mmol de acido sin incrementos 
mortales de la concentracion del H + en el lfquido extracelular, 
y los compuestos fosfatados de los huesos pueden amortiguar 
algunos miles de milimoles mas de H + . Pero cuando esta capa- 
cidad amortiguadora se agota, el pH sangufneo se reduce dras- 
ticamente, y el paciente quedara comatoso y fallecera si el pH se 
situa por debajo de 6,8 aproximadamente. 

Anemia en la insuficiencia renal cronica debida a una 
menor secrecion de eritropoyetina. Los pacientes con insufi¬ 
ciencia renal cronica siempre presentan anemia. La causa mas 
importante es la reduccion de la secrecion de eritropoyetina, que 
estimula a la medula osea para que produzca eritrocitos. Si los 
rinones estan muy lesionados, son incapaces de formar cantida- 
des adecuadas de eritropoyetina, lo que reduce la produccion de 
eritrocitos y provoca una anemia. 

Sin embargo, la disponibilidad desde 1989 de eritropoyetina 
recombinante ha proporcionado un medio para tratar la anemia 
en pacientes con insuficiencia renal cronica. 

Osteomalacia en la insuficiencia renal cronica causada por 
una menor produccion de vitamina D activa y por retencion de 
fosfato en los rinones. La insuficiencia renal prolongada tam- 
bien produce osteomalacia, un trastorno en el que se absorben 
parcialmente los huesos y, por tanto, se debilitan mucho. Una 
causa importante de este trastorno es la siguiente: la vitamina D 
debe convertirse en un proceso en dos fases, primero en el hfgado 
y despues en los rinones, en 1,25-dihidroxicolecalciferol antes de 
que sea capaz de favorecer la absorcion de calcio en el intestino. 
Luego la lesion renal grave reduce mucho la concentracion san- 
gufnea de vitamina D activa, lo que a su vez reduce la absorcion 
intestinal de calcio y la disponibilidad de calcio para los huesos. 

Otra causa importante de desmineralizacion del esqueleto 
en la insuficiencia renal cronica es el aumento de la concen¬ 
tracion serica de fosfato que se debe a una reduccion del FG. 
Este aumento del fosfato serico potencia la union del fosfato al 
calcio en el plasma, lo que reduce la concentracion serica 
de calcio ionizado, y esto a su vez estimula la secrecion de hor - 
mona paratiroidea. El hiperparatiroidismo secundario estimula 
entonces la liberacion de calcio de los huesos, lo que los desmi- 
neraliza mas. 

Hipertension y nefropatia 

Como se expuso antes en este capftulo, la hipertension puede 
exacerbar la lesion de los glomerulos y de los vasos sangufneos 
de los rinones y es una causa importante de nefropatia terminal. 
Las anomalfas de la funcion renal tambien pueden provocar hi¬ 
pertension, como se comento con detalle en el capftulo 19. De este 
modo, la relacion entre la hipertension y la nefropatia puede, en 
algunos casos, propagar un cfrculo vicioso: la lesion renal prima- 
ria aumenta la presion arterial, lo que lesiona mas los rinones, 
aumenta mas la presion arterial y asf sucesivamente, hasta que 
se produce la nefropatia terminal. 

No todos los tipos de nefropatia producen hipertension, por- 
que la lesion de ciertas porciones del rinon produce uremia sin 
hipertension. Sin embargo, algunos tipos de nefropatia tienden a 
causar hipertension. Una clasificacion de la nefropatia que tiene 
que ver con los efectos hipertensivos o no es la siguiente. 

Las lesiones renales que reducen la capacidad de los rino¬ 
nes de excretar sodio y agua favorecen la hipertension. Las 
lesiones renales que reducen la capacidad de los rinones de 


excretar sodio y agua provocan de forma casi constante hiper¬ 
tension. Luego las lesiones que reducen el FG o aumentan la 
reabsorcion tubular suelen provocar una hipertension de grados 
variables. Algunos tipos especificos de anomalias renales que 
producen hipertension son: 


1. Aumento de la resistencia vascular renal, que reduce el 
flujo sanguineo y el FG. Un ejemplo es la hipertension 
causada por una estenosis de arteria renal. 

2. Reduccion del coeficiente de filtracion capilar, lo que 
reduce el FG. Un ejemplo de esto es la glomerulonefritis 
cronica, que produce una inflamacion y engrosamiento de 
las membranas capilares glomerulares y reduce por tanto 
el coeficiente de filtracion glomerular. 

3. Reabsorcion tubular excesiva de sodio. Un ejemplo es la 
hipertension causada por una secrecion excesiva de aldos- 
terona, que aumenta la reabsorcion de sodio sobre todo en 
los tubulos colectores corticales. 



Una vez que ha aparecido la hipertension, la excrecion renal 
de sodio y agua se normaliza porque la presion arterial alta 
causa una natriuresis por presion y una diuresis por presion, 
de manera que la ingestion y la salida de sodio y agua se equi- 
libran de nuevo. Incluso cuando hay aumentos grandes de la 
resistencia vascular renal o reducciones en el coeficiente ca¬ 
pilar glomerular, el FG puede todavia normalizarse despues de 
que la presion arterial aumente. Ademas, cuando la reabsor¬ 
cion tubular aumenta, como ocurre en la secrecion excesiva 
de aldosterona, la excrecion urinaria se reduce inicialmente, 
pero despues vuelve a la normalidad a medida que la presion 
arterial sube. Luego despues de que se produzca la hiperten¬ 
sion puede no haber signos evidentes de alteracion en la excre¬ 
cion de sodio y agua aparte de la hipertension. Como se explico 
en el capitulo 19, la excrecion normal de sodio y agua a una 
presion arterial elevada significa que la natriuresis por presion 
y la diuresis por presion se han reajustado a una presion arterial 
mas elevada. 

Hipertension causada por lesion renal parcheada y 
aumento de la secrecion renal de renina. Si una parte del 
rinon esta isquemica y el resto no, como ocurre cuando una 
arteria renal se contrae intensamente, el tejido renal isquemico 
secreta grandes cantidades de renina. Esta secrecion conduce a 
la formacion de angiotensina II, lo que puede provocar hiper¬ 
tension. La secuencia de acontecimientos mas probable en la 
produccion de la hipertension, como se comento en el capitu¬ 
lo 19, es: 1) el tejido renal isquemico excreta menos cantidad de la 
normal de agua y sal; 2) la renina secretada por el rinon isque¬ 
mico, y el posterior aumento en la formacion de angiotensina II, 
afecta al tejido renal no isquemico, lo que hace que retenga sal 
y agua, y 3) el exceso de sal y agua provoca hipertension de la 
forma habitual. 

Puede aparecer un tipo similar de hipertension cuando zonas 
parcheadas de uno o los dos rinones se hacen isquemicas como 
resultado de la arteriosclerosis o de la lesion vascular en por¬ 
ciones especificas del rinon. Cuando esto ocurre, las nefronas 
isquemicas excretan sal y agua pero secretan mayores cantidades 
de renina, lo que aumenta la formacion de angiotensina II. Estas 
concentraciones elevadas de angiotensina II reducen despues la 
capacidad del resto de las nefronas, por lo demas normales, de 
excretar sodio y agua. Como resultado de ello se produce la hi¬ 
pertension, lo que restaura la excrecion renal global de sodio y 
agua, de manera que el equilibrio entre la ingestion y la perdida 
de sal y agua se mantiene pero a expensas de una presion arterial 
elevada. 
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Las nefropatias que provocan una perdida de todas las 
nefronas dan lugar a una insuficiencia renal que puede no 
causar hipertension. La perdida de un gran numero de ne¬ 
fronas completas, como ocurre en la perdida de un rinon y de 
parte del otro, casi siempre provoca una insuficiencia renal 
si la cantidad de tejido renal perdida es lo suficientemente 
grande. Si el resto de las nefronas son normales y la inges¬ 
tion de sal no es excesiva, este trastorno podria no provocar 
una hipertension clmicamente significativa porque incluso un 
ligero aumento de la presion arterial elevara el FG y reducira 
la reabsorcion de sodio lo suficiente para favorecer una excre¬ 
cion suficiente de sal y de agua en la orina, incluso con las 
pocas nefronas que quedan intactas. Pero un paciente con este 
tipo de anomalia puede hacerse muy hipertenso si se imponen 
situaciones estresantes adicionales, como tomar una canti¬ 
dad grande de sal. En este caso, los rihones no pueden sim- 
plemente eliminar cantidades adecuadas de sal a una presion 
arterial normal con el pequeno numero de nefronas funciona- 
les que quedan. El aumento de la presion arterial restaura la 
excrecion de sal y agua para compensar la ingestion de sal y 
agua en condiciones constantes. 

El tratamiento eficaz de la hipertension exige que se incre- 
mente la capacidad de los rinones de excretar sal y agua, bien 
por un aumento del FG o bien mediante un descenso de la reab¬ 
sorcion tubular, de manera que el equilibrio entre la ingestion y 
la excrecion renal de sal y agua pueda mantenerse a presiones 
arteriales inferiores. Esto puede conseguirse con farmacos que 
bloqueen los efectos de las senales nerviosas y hormonales que 
hacen que los rinones retengan sal y agua (p. ej., con bloqueantes 
p-adrenergicos, antagonistas del receptor de la angiotensina o 
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina) o con 
diureticos que inhiban directamente la reabsorcion tubular de 
sal y agua. 


Trastornos tubulares especificos 


En el capitulo 27 apuntamos varios mecanismos responsables 
del transporte de diferentes sustancias a traves de las membra- 
nas epiteliales tubulares. En el capitulo 3 tambien senalamos que 
cada enzima celular y cada proteina transportadora se forman en 
respuesta a un gen respectivo presente en el nucleo. Si cualquier 
gen necesario falta o es anormal, los tubulos pueden carecer de 
una de las proteinas transportadoras adecuadas o de una de las 
enzimas necesarias para el transporte de solutos por las celu- 
las epiteliales tubulares renales. En otros casos, se produce un 
exceso de la enzima o la proteina portadora. Asi, se producen 
muchos trastornos tubulares hereditarios en el transporte ano- 
malo de sustancias individuales o grupos de sustancias a traves 
de la membrana tubular. Ademas, la lesion de la membrana epi- 
telial tubular por toxinas o isquemia puede dar lugar a trastornos 
tubulares renales importantes. 

Glucosuria renal: los rihones son incapaces de reabsorber 
glucosa. En este trastorno, la glucemia puede ser normal, pero 
el mecanismo de transporte de la reabsorcion tubular de glucosa 
se ve muy limitado o falta. En consecuencia, a pesar de una glu¬ 
cemia normal, pasan grandes cantidades de glucosa a la orina al 
dia. Como la diabetes mellitus tambien se asocia a la presencia 
de glucosa en la orina, debe excluirse la glucosuria renal, que es 
un trastorno relativamente benigno, antes de hacer un diagnos- 
tico de diabetes mellitus. 

Aminoaciduria: los rihones son incapaces de reabsorber 
aminoacidos. Algunos aminoacidos comparten sistemas de 
transporte para la reabsorcion, mientras que otros aminoacidos 


tienen sus propios sistemas de transporte especiales. Es raro que 
una reabsorcion deficiente de todos los aminoacidos de lugar 
a una aminoaciduria generalizada; lo mas frecuente es que las 
deficiencias de sistemas transportadores especificos den lugar a: 

1) una cistinuria esencial, en la que grandes cantidades de cistina 
no se reabsorben y a menudo cristalizan en la orina para formar 
calculos renales; 2) una glicinuria simple , en la que la glicina no 
se reabsorbe, o 3) una /3-aminoisobutiricaiciduria , que aparece 
en alrededor del 5% de todas las personas pero aparentemente 
sin relevancia clinica. 

Hipofosfatemia renal: los rihones son incapaces de reab¬ 
sorber fosfato. En la hipofosfatemia renal, los tubulos renales 
no reabsorben cantidades suficientes de iones fosfato cuando la 
concentracion de fosfato en los liquidos corporales alcanza cifras 
muy bajas. Este trastorno no suele provocar anomalias inmedia- 
tas graves, porque la concentracion de fosfato en el liquido extra- 
celular puede variar ampliamente sin provocar una disfuncion 
celular importante. A lo largo de un periodo largo, una concen¬ 
tracion baja de fosfato reduce la calcificacion osea, lo que hace 
que la persona presente raquitismo. Este tipo de raquitismo es 
refractario al tratamiento con vitamina D, al contrario que la res¬ 
puesta rapida del tipo habitual de raquitismo, como se expone en 
el capitulo 79. 

Acidosis tubular renal: los rihones son incapaces de secre- 
tar iones hidrogeno. En este trastorno, los tubulos renales son 
incapaces de secretar cantidades adecuadas de iones hidrogeno. 
Como resultado se pierden continuamente grandes cantidades 
de bicarbonato de sodio por la orina. Esto provoca un estado 
continuo de acidosis metabolica, como se comento en el capitulo 30. 
Este tipo de anomalia renal puede deberse a enfermedades here- 
ditarias o a una lesion generalizada de los tubulos renales. 

Diabetes insipida nefrogena: los rihones son incapaces de 
responder a la hormona antidiuretica. Los tubulos renales no 
responden en ocasiones a la hormona antidiuretica, lo que hace 
que se excreten grandes cantidades de orina diluida. Mientras la 
persona reciba agua abundante, este trastorno rara vez provoca 
dificultades importantes. Sin embargo, cuando no se dispone 
de cantidades de agua adecuadas, la persona se deshidrata con 
rapidez. 

Sindrome de Fanconi: un defecto generalizado de la reab¬ 
sorcion de los tubulos renales. El sindrome de Fanconi suele 
asociarse a una mayor excrecion urinaria de casi todos los ami¬ 
noacidos, glucosa y fosfato. En los casos graves tambien se obser- 
van otras manifestaciones, como: 1) la incapacidad de reabsorber 
bicarbonato de sodio, lo que provoca una acidosis metabolica; 

2) la mayor excrecion de potasio y a veces de calcio, y 3) la diabetes 
insipida nefrogena. 

Hay multiples causas de sindrome de Fanconi, que dan lugar 
a una incapacidad generalizada de las celulas tubulares renales 
de transportar diversas sustancias. Algunas de estas causas son: 
1) los defectos hereditarios en los mecanismos de transporte 
celular; 2) las toxinas o farmacos que lesionan las celulas epite¬ 
liales del tubulo renal, y 3) la lesion de las celulas tubulares debida 
a la isquemia. Las celulas tubulares proximales se ven afectadas 
especialmente en el sindrome de Fanconi causado por la lesion 
tubular, porque estas celulas reabsorben y secretan muchos de 
los farmacos y toxinas que pueden provocar lesiones. 

Sindrome de Bartter: reduccion de la reabsorcion de 
sodio, cloruro y potasio en las asas de Henle. El sindrome 
de Bartter es un trastorno autosomico recesivo causado por un 
deterioro de la funcion del cotransportador de 1-sodio, 2-clo- 
ruro, 1-potasio, o por defectos en los canales del potasio en 
la membrana luminal o de los canales de cloruro en la mem¬ 
brana basolateral del asa gruesa ascendente de Henle. Estos 
trastornos producen un aumento en la excrecion de agua, 
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sodio, cloruro, potasio y calcio en los rinones. La perdida de 
sal y agua conduce a una ligera deplecion de volumen, que 
provoca la activacion del sistema renina-angiotensina-aldos- 
terona. El aumento de la aldosterona y el elevado flujo tubular 
distal, debido a un deterioro de la reabsorcion en el asa de 
Henle, estimulan la secrecion de potasio e hidrogeno en los 
tubulos colectores, lo que provoca hipopotasemia y alcalosis 
metabolica. 

Sindrome de Gitelman: reduccion de ta reabsorcion de clo¬ 
ruro de sodio en los tubulos distales. El sindrome de Gitelman 
es un trastorno autosomico recesivo del cotransportador de 
cloruro de sodio sensible a la tiacida en los tubulos distales. Los 
pacientes con sindrome de Gitelman tienen algunas de las mis- 
mas caracteristicas que los que padecen sindrome de Bartter: 
perdida de sal y agua, ligera deplecion del volumen de agua 
y activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, si 
bien estas anomalias suelen ser menos graves en el sindrome de 
Gitelman. 

Como los defectos tubulares en los sindromes de Bartter 
o de Gitelman no pueden corregirse, el tratamiento se cen¬ 
tra normalmente en reponer las perdidas de cloruro de sodio 
y potasio. Algunos estudios sugieren que para corregir la hipo¬ 
potasemia pueden ser de utilidad el bloqueo de la sintesis de 
prostaglandina con farmacos antiinflamatorios no esteroideos 
y la administration de antagonistas de la aldosterona, como la 
espironolactona. 

Sindrome de Liddle: aumento de la reabsorcion de sodio. El 
sindrome de Liddle es un trastorno autosomico dominante 
que procede de varias mutaciones en el canal del sodio epitelial 
(ENaC) sensible a la amilorida en los tubulos distales y colec¬ 
tores. Estas mutaciones provocan una actividad excesiva del 
ENaC, lo que provoca la mayor reabsorcion de sodio y agua, hi- 
pertension y alcalosis metabolica similar a los cambios que tienen 
lugar con la secrecion excesiva de aldosterona (aldosteronismo 
primario). 

Sin embargo, los pacientes con sindrome de Liddle presentan 
niveles menores de aldosterona debido a la retention de sodio 
v a las disminuciones compensatorias en secrecion de renina y 
los niveles de angiotensina II, lo que a su vez reduce la secre¬ 
cion suprarrenal de aldosterona. Afortunadamente, el sindrome 
de Liddle puede tratarse con amilorida diuretica, que bloquea el 
exceso de actividad del ENaC. 


Tratamiento de la insuficiencia renal mediante 
trasplante o por dialisis con un rinon artificial 


La perdida grave de la funcion renal, ya sea cronica o aguda, es 
una amenaza para la vida y exige retirar los productos de dese- 
cho toxicos y normalizar el volumen de liquido corporal y su 
composicion. Esto puede conseguirse mediante un trasplante de 
rinon o por dialisis con un rinon artificial. Solo en EE. UU., mas 
de 500.000 pacientes estan recibiendo actualmente algun tipo de 
tratamiento para NT. 

El trasplante con exito de un unico rinon de un donante a un 
paciente con NT puede restaurar la funcion renal hasta un nivel 
que es suficiente para mantener esencialmente la homeostasis nor¬ 
mal de liquidos y electrolitos del organismo. Aproximadamente, 
cada ano se realizan en EE. UU. 16.000 trasplantes de rinon. Los 
pacientes que reciben trasplantes de rinon suelen vivir mas y tie¬ 
nen menos problemas de salud que aquellos que se mantienen con 
dialisis. Se requiere el mantenimiento de un tratamiento inmuno- 
depresor para casi todos los pacientes, como ayuda para prevenir 


el rechazo agudo y la perdida del rinon trasplantado. Algunos de 
los efectos colaterales de los farmacos que suprimen el sistema 
inmunitario son un mayor riesgo de infecciones y de ciertas for¬ 
mas de cancer, aunque la magnitud del tratamiento inmunode- 
presor suele reducirse a lo largo del tiempo para reducir estos 
riesgos en gran medida. 

Solo en EE. UU. mas de 350.000 personas con insuficiencia 
renal irreversible o extirpation total de los rinones se mantie¬ 
nen cronicamente con dialisis con rinones artificiales. La dia¬ 
lisis se utiliza tambien en ciertos tipos de insuficiencia renal 
aguda como medida temporal hasta que los rinones reanuden 
su funcion. Si la perdida de la funcion renal es irreversible, es 
necesario realizar la dialisis de forma continua para mantener 
la vida. Como la dialisis no puede mantener una composicion 
corporal completamente normal ni puede sustituir todas las 
multiples funciones que desempenan los rinones, se dete- 
riora mucho la salud de los pacientes mantenidos con rinones 
artificiales. 

Principios basicos de la dialisis. El principio basico del 
rinon artificial es hacer pasar la sangre a traves de conductos 
muy pequenos rodeados de una membrana fina. En el otro lado 
de la membrana hay un liquido dializador al que pasan mediante 
difusion las sustancias no deseadas de la sangre. 

La figura 31-8 muestra los componentes de un tipo de rinon 
artificial en el que la sangre fluye continuamente entre dos mem- 
branas finas de celofan; fuera de la membrana esta el liquido dia¬ 
lizador. El celofan es lo suficientemente poroso para permitir a 



fresca constante usada 

Figura 31-8 Principios de la dialisis con un rinon artificial. 
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los constituyentes del plasma, excepto a las proteinas, difundir 
en las dos direcciones: desde el plasma hacia el liquido de dialisis 
o desde este hacia el plasma. Si la concentracion de una sustan- 
cia es mayor en el plasma que en el liquido dializador, habra una 
transferencia neta de la sustancia desde el plasma hacia el liquido 
dializador. 

El movimiento de soluto a traves de la membrana de dialisis 
depende de: 1) el gradiente de concentracion del soluto entre las 
dos soluciones; 2) la permeabilidad de la membrana al soluto; 
3) el area superficial de la membrana, y 4) el tiempo que la sangre 
permanezca en contacto con la membrana. 

De este modo, la intensidad maxima de transferencia de 
solutos tiene lugar inicialmente cuando el gradiente de concen¬ 
tracion es mayor (cuando la dialisis empieza) y pierde intensidad 
cuando el gradiente de concentracion se disipa. En un sistema de 
flujo, como en el caso de la «hemodialisis», en el que la sangre y 
el liquido del dializado fluyen a traves del rinon artificial, la disi- 
pacion del gradiente de concentracion puede reducirse y optimi- 
zarse la difusion de solutos a traves de la membrana aumentando 
el flujo de sangre, del liquido dializador o de ambos. 

En la operacion normal del rinon artificial, la sangre fluye de 
forma continua o intermitente de nuevo a la vena. La cantidad 
total de sangre en el rinon artificial en cualquier momento suele 
ser menor de 500 ml, el flujo de varios cientos de mililitros por 
minuto y el area superficial total de difusion entre 0,6 y 2,5 m 2 . 
Para evitar la coagulacion de la sangre en el rinon artificial se 
infunde una pequena cantidad de heparina en la sangre a medida 
que entra en el rinon artificial. Ademas de la difusion de solutos, 
la transferencia en masa de solutos y agua puede conseguirse 
aplicando una presion hidrostatica que fuerce a los solutos a tra¬ 
ves de las membranas del dializador; este tipo de filtration se 
llama flujo masivo. 

Liquido dializador. La tabla 31-7 compara los constitu¬ 
yentes de un liquido dializador tipico con los del plasma nor¬ 
mal y el plasma uremico. Observese que las concentraciones 
de iones y otras sustancias en el liquido dializador no son las 
mismas que en el plasma normal y el plasma uremico. En cam- 
bio, estan ajustados a concentraciones que provocan un movi¬ 
miento adecuado de agua y solutos a traves de la membrana 
durante la dialisis. 

Observese que no hay fosfato, urea, urato, sulfato ni creati- 
nina en el liquido dializador, que si estan presentes en concen¬ 
traciones altas en la sangre uremica. Luego, cuando se dializa 
a un paciente uremico, estas sustancias se pierden en grandes 
cantidades hacia el liquido dializador. 

La eficacia del rinon artificial puede expresarse en terminos 
de cantidad de plasma que se libera de ciertas sustancias cada 
minuto que, como se expone en el capitulo 27, es la principal 
forma de expresar la eficacia funcional de los propios rinones 
eliminando del organismo las sustancias no deseadas. La ma- 
yoria de los rinones artificiales puede eliminar urea del plasma 
con una intensidad de 100-225 ml/min, lo que muestra que al 
menos para la excretion de la urea, el rinon artificial puede 
funcionar dos veces mas rapido que dos rinones normales jun¬ 
tos, cuyo aclaramiento de la urea es de solo 70 ml/min. Pero el 
rinon artificial se usa solo unas 4-6 h al dia tres veces a la se- 
mana. Luego el aclaramiento global del plasma todavia esta muy 
limitado con el rinon artificial respecto a los rinones normales. 
Tambien es importante tener en cuenta que el rinon artificial no 
puede reemplazar algunas de las funciones de los rinones, como 
la secretion de eritropoyetina, que es necesaria para producir 
eritrocitos. 


Tabla 31-7 Comparacion del liquido dializador con el plasma 
normal y el plasma uremico 


Constituyentes 

Plasma 

normal 

Liquido 

dializador 

Plasma 

uremico 

Electrolitos (mEq/l) 




Na + 

142 

133 

142 

K + 

5 

1 

7 

Ca ++ 

3 

3 

2 

Mg ++ 

1,5 

1,5 

1,5 

ci- 

107 

105 

107 

hco 3 - 

24 

35,7 

14 

Lactato - 

1,2 

1,2 

1,2 

HPO. = 

4 

3 

0 

9 

Urato" 

0,3 

0 

2 

Sulfato = 

0,5 

0 

3 

Otros 




Glucosa 

100 

125 

100 

Urea 

26 

0 

200 

Creatinina 

1 

0 

6 
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Eritrocitos, anemia y policitemia 




9 


Con este capi'tulo comenza- 
mos la exposition de las celu¬ 
las sanguineas y de las celulas 
del sistema macrofagico y del 
sistema linfatico. Primero pre- 
sentamos las funciones de los 
eritrocitos, que son las celulas 
mas abundantes de la sangre y que son necesarias para el 
transporte de oxfgeno a los tejidos. 




Eritrocitos (hematies) 


Una funcion importante de los eritrocitos, tambien conoci- 
dos como hematies , es transportar hemoglobina, que a su vez 
transporta oxigeno desde los pulmones a los tejidos. En algu- 
nos animales inferiores, la hemoglobina circula como una 
protefna libre en el plasma, no encerrada en los eritrocitos. 
Cuando esta libre en el plasma del ser humano, alrededor del 
3% se filtra por la membrana capilar hacia el espacio tisular 
o a traves de la membrana glomerular del rinon hacia el fil- 
trado glomerular cada vez que la sangre pasa por los capila- 
res. Luego, la hemoglobina debe permanecer dentro de los 
eritrocitos para realizar con eficacia sus funciones en los 
seres humanos. 

Los eritrocitos tienen otras funciones ademas del trans¬ 
porte de la hemoglobina. Por ejemplo, contienen una gran 
cantidad de anhidrasa carbonica , una enzima que cataliza 
la reaction reversible entre el dioxido de carbono (C0 2 ) y el 
agua para formar acido carbonico (H 2 C0 3 ), aumentando la 
velocidad de la reaction varios miles de veces. La rapidez de 
esta reaction posibilita que el agua de la sangre transporte 
enormes cantidades de CO ? en forma de ion bicarbonato 
(HC0 3 ~) desde los tejidos a los pulmones, donde se con- 
vierte en C0 2 y se expulsa a la atmosfera como un producto 
de desecho del organismo. La hemoglobina de las celulas es 
un excelente amortiguador acidobasico (igual que la mayoria 
de las proteinas), de manera que los eritrocitos son responsa- 
bles de la mayor parte del poder amortiguador acidobasico 
de la sangre completa. 

Forma y tamano de los eritrocitos. Los eritroci- 
tos normales, que se muestran en la figura 32-3, son discos 
biconcavos que tienen un diametro medio de unos 7,8 p,m 


y un espesor de 2,5 jxm en su punto mas grueso y de 1 jjim 
o menos en el centro. El volumen medio del eritrocito es de 
90-95 |jLm 3 . 

Las formas de los eritrocitos pueden cambiar mucho a 
medida que las celulas son exprimidas a traves de los capi- 
lares. En realidad, el eritrocito es una «bolsa» que puede 
deformarse casi de cualquier forma. Ademas, debido a que la 
celula normal tiene un gran exceso de membrana para la can¬ 
tidad de material que tiene dentro, la deformation no estira 
mucho la membrana y, en consecuencia, no rompe la celula, 
como les ocurriria a otras muchas. 

Concentracion de eritrocitos en la sangre. En 

los varones sanos, el numero medio de eritrocitos por mill- 
metro cubico es de 5.200.000 (±300.000); en las mujeres es 
de 4.700.000 (±300.000). Las personas que viven en altitu¬ 
des elevadas tienen mas eritrocitos, como se comenta mas 
adelante. 

Cantidad de hemoglobina en las celulas. Los eri¬ 
trocitos tienen la capacidad de concentrar la hemoglobina 
en el liquido celular hasta unos 34 g por cada 100 ml de celu¬ 
las. La concentracion no aumenta por encima de este valor 
porque este es el limite metabolico del mecanismo forma- 
dor de la hemoglobina en la celula. Ademas, en las perso¬ 
nas normales el porcentaje de hemoglobina es casi siempre 
cercano al maximo en cada celula. Pero cuando la formation 
de hemoglobina es deficiente, el porcentaje de hemoglobina 
en las celulas puede reducirse muy por debajo de este valor, 
y el volumen del eritrocito puede tambien reducirse por la 
menor cantidad de hemoglobina que llena la celula. 

Cuando el hematocrito (el porcentaje de sangre que son 
celulas, normalmente del 40-45%) y la cantidad de hemo¬ 
globina en cada celula son normales, la sangre completa de 
los varones contiene una media de 15 g de hemoglobina por 
100 ml de celulas; en las mujeres contiene una media de 14g 
por 100 ml. 

Como se expone en relation con el transporte sanguineo 
del oxigeno en el capitulo 40, cada gramo de hemoglobina 
pura es capaz de combinarse con 1,34 ml de oxigeno. Luego, 
en un varon normal, puede transportarse un maximo de 
unos 20 ml de oxigeno combinados con la hemoglobina por 
cada 100 ml de sangre y, en una mujer normal, 19 ml de 
oxigeno. 


© 2011. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos 


http://booksmedicos.org 


413 







Unidad VI Celulas sangufneas , inmunidady coagulation sangufnea 


Produccion de eritrocitos 

Lugares del cuerpo en donde se producen eritroci¬ 
tos. En las primeras semanas de la vida embrionaria, los eri- 
trocitos nucleados se producen en el saco vitelino. Durante 
el segundo trimestre de gestacion, el higado es el principal 
organo productor de eritrocitos, pero tambien se produce 
un numero razonable en el bazo y en los ganglios linfati- 
cos. Despues, durante el ultimo mes de gestacion y tras el 
nacimiento, los eritrocitos se producen exclusivamente en la 
medula osea. 

Como se muestra en la figura 32-1, la medula osea de 
casi todos los huesos produce eritrocitos hasta que una 
persona tiene 5 anos de edad. Las medulas de los huesos 
largos, excepto las porciones proximales de los humeros 



Figura 32-1 Intensidades relativas de produccion de eritrocitos en 
la medula osea de diferentes huesos en diferentes edades. 


y las tibias, se hacen muy grasas y no producen mas eri¬ 
trocitos despues de los 20 anos. Mas alia de esta edad, la 
mayoria de los eritrocitos continua produciendose en la 
medula de los huesos membranosos, como las vertebras, el 
esternon, las costillas y los iliacos. Incluso en estos huesos, 
la medula osea es menos productiva a medida que aumenta 
la edad. 

Genesis de los eritrocitos 

Celulas precursoras hematopoyeticas pluripotencia¬ 
les, inductores del crecimiento e inductores de la dife- 
renciacion. Las celulas sangufneas comienzan sus vidas 
en la medula osea a partir de un solo tipo de celula llamado 
celula precursora hematopoyetica pluripotencial, de la cual 
derivan todas las celulas de la sangre. La figura 32-2 muestra 
las sucesivas divisiones de las celulas pluripotenciales para 
formar las diferentes celulas sanguineas. A medida que se 
reproducen estas celulas, una pequena parte de ellas perma- 
nece exactamente igual que las celulas pluripotenciales origi- 
nales y se queda en la medula osea para mantener el aporte, 
aunque su numero disminuye con la edad. Pero la mayoria de 
las celulas reproducidas se diferencia hasta formar los otros 
tipos celulares mostrados en la figura 32-2. Las celulas en un 
estadio intermedio son muy parecidas a las celulas precur¬ 
soras pluripotenciales, aunque ya esten comprometidas en 
una linea celular en particular y reciben el nombre de celulas 
precursoras comprometidas. 



Figura 32-2 Formacion de diferentes celulas sanguineas a partir de la celula precursora hematopoyetica pluripotencial (PH SC) en la medula 
osea. 
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Capitulo 32 Eritrocitos, anemia y policitemia 


Las diferentes celulas precursoras comprometidas, cuando 
crecen en cultivos, produciran colonias de tipos especiales de 
celulas sanguineas. Una celula precursora comprometida que 
rroduzca eritrocitos se llama unidad formadora de colonias 
de eritrocitos , y se usa la abreviatura CFU-E para designarla. 
Ademas, las unidades formadoras de colonias que forman 
zranulocitos y monocitos tienen la designacion CFU-GM y 
asi sucesivamente. 

El crecimiento y reproduccion de las diferentes celulas 
precursoras estan controlados por multiples protefnas 11a- 
madas inductores del crecimiento. Se han descrito cuatro 
inductores principals del crecimiento, cada uno con carac- 
-eristicas diferentes. Uno de ellos, la interleucina 3, favorece 
el crecimiento y reproduccion de casi todos los tipos dife¬ 
rentes de celulas precursoras comprometidas, mientras que 
otros inducen el crecimiento solo de tipos espedficos. 

Los inductores del crecimiento favorecen el crecimiento 
de las celulas, pero no su diferenciacion. Esta es la funcion de 
otro grupo de proteinas llamadas inductores de la diferencia¬ 
cion. Cada una de ellas hace que un tipo de celula precursora 
comprometida se diferencie uno o mas pasos hacia la celula 
sanguinea adulta final. 

La formacion de inductores del crecimiento y de induc¬ 
tores de la diferenciacion esta controlada por factores 
externos a la medula osea. Por ejemplo, en el caso de los 
eritrocitos (hematies), la exposicion de la sangre a poco oxi- 
geno durante un periodo largo provoca el crecimiento, la 
diferenciacion y la produccion de un numero mucho mayor 
de eritrocitos, como se expondra mas adelante en este capL 
mlo. En el caso de algunos leucocitos, las infecciones provo- 
can el crecimiento, diferenciacion y formacion final de tipos 


espedficos de leucocitos que son necesarios para combatir 
cada infeccion. 

Estadios de diferenciacion de los eritrocitos 

La primera celula que puede identificarse como pertene- 
ciente a la serie eritrocitica es el proeritroblasto , que se 
muestra como punto inicial en la figura 32-3. Bajo el esd- 
mulo adecuado se forman grandes numeros de estas celulas 
a partir de las celulas precursoras CFU-E. 

Una vez que se ha formado el proeritroblasto, se divide 
multiples veces formando finalmente muchos eritrocitos 
maduros. Las celulas de primera generacion se llaman eri- 
troblastos basofilos porque se tinen con colorantes basicos; 
la celula ha acumulado en este momento muy poca hemo- 
globina. En las generaciones siguientes, como se muestra 
en la figura 32-3, las celulas se llenan de hemoglobina hasta 
una concentration de alrededor del 34%, el nucleo se con- 
densa hasta un tamario pequeno y su resto final se absorbe o 
expulsa de la celula. A1 mismo tiempo se reabsorbe el reticulo 
endoplasmico. La celula en este estadio se llama reticulocito 
porque todavia contiene una pequena cantidad de mate¬ 
rial basofilo, que corresponde a restos de aparato de Golgi, 
mitocondrias y algunos organulos citoplasmaticos. Durante 
el estadio de reticulocito, la celula pasa de la medula osea a 
los capilares sanguineos mediante diapedesis (se exprimen a 
traves de los poros de la membrana capilar). 

El material basofilo restante en el reticulocito desaparece 
normalmente en 1-2 dias, y la celula es despues un eritrocito 
maduro. Debido a la corta vida de los reticulocitos, su con¬ 
centracion entre los eritrocitos sanguineos es normalmente 
algo menor del 1%. 


GENESIS DE LOS ERITROCITOS 
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Figura 32-3 Genesis de eritrocitos normales y caracteristicas de los eritrocitos en diferentes tipos de anemias. 
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Unidad VI Celulas sanguineas, Inmunldady coagulation sangufnea 


Regulacidn de la produccion de eritrocitos: funcion 
de la eritropoyetina 

La masa total de eritrocitos en el sistema circulatorio 
esta regulada dentro de limites estrechos, de manera que: 
1) siempre se dispone de un numero adecuado de eritrocitos 
que transporten suficiente oxigeno desde los pulmones hasta 
los tejidos, aunque 2) las celulas no se hacen tan numerosas 
como para impedir el flujo sanguineo. Este mecanismo de 
control se muestra en el diagrama de la figura 32-4 y es como 
sigue. 

La oxigenacion tisular es el regulador mas impor- 
tante de la produccion de eritrocitos. Cualquier tras- 
torno que reduzca la cantidad de oxigeno transportada a los 
tejidos aumenta habitualmente la produccion de eritroci¬ 
tos. Por tanto, cuando una persona desarrolla una anemia 
extrema por una hemorragia o cualquier otro trastorno, la 
medula osea comienza de inmediato a producir grandes can- 
tidades de eritrocitos. Ademas, la destruccion de porciones 
importantes de la medula osea por cualquier mecanismo, en 
especial por un tratamiento con rayos X, provoca una hiper- 
plasia de la medula osea que intenta suplir las demandas de 
eritrocitos del organismo. 

En altitudes muy altas, donde la cantidad de oxigeno en 
el aire esta muy reducida, se transporta una cantidad insufi- 
ciente de oxigeno a los tejidos, y la produccion de eritrocitos 
se ve muy aumentada. En este caso, no es la concentracion 
de eritrocitos en la sangre la que controla su produccion, sino 
la cantidad de oxigeno transportado a los tejidos en relation 
con la demanda tisular de oxigeno. 

Varias enfermedades de la circulation que reducen el flujo 
sanguineo tisular, y en particular las que impiden la absorcion 
de oxigeno por la sangre a su paso por los pulmones, pueden 
aumentar la produccion de eritrocitos. Esto se ve especial- 
mente en la insuficiencia cardlaca prolongada y en muchas 
enfermedades pulmonares, porque la hipoxia tisular debida 
a estos trastornos aumenta la produccion de eritrocitos, con 
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Figura 32-4 Funcion del mecanismo eritropoyetico para aumen¬ 
tar la produccion de eritrocitos cuando se reduce la oxigenacion 
tisular. 


un incremento resultante del hematocrito y habitualmente 
tambien del volumen sanguineo. 

La eritropoyetina estimula la produccion de eritroci¬ 
tos y su formacion aumenta en respuesta a la hipoxia. 

El principal estlmulo para la produccion de eritrocitos en los 
estados de escasez de oxigeno es una hormona circulante 11a- 
mada eritropoyetina , una glucoproteina con una masa mole¬ 
cular de 34.000. Si no hay eritropoyetina, la hipoxia tiene poco 
o ningun efecto estimulador sobre la produccion de eritroci¬ 
tos. Pero cuando el sistema de la eritropoyetina es funcional, 
la hipoxia aumenta mucho la produccion de eritropoyetina, y 
esta potencia a su vez la formacion de eritrocitos hasta que se 
alivie la hipoxia. 

Participation de los rinones en la formacion de eri¬ 
tropoyetina. Normalmente, alrededor del 90% de toda 
la eritropoyetina se forma en los rinones; el resto se forma 
sobre todo en el hlgado. No se sabe exactamente donde se 
forma la eritropoyetina en los rinones. Algunos estudios 
sugieren que la eritropoyetina es secretada principalmente 
por celulas intersticiales de tipo fibroblasto que rodean a los 
tubulos en la corteza y la medula exterior, donde tiene iugar 
buena parte del consumo de oxigeno en los rinones. Es pro¬ 
bable que otras celulas, entre ellas las celulas epiteliales rena- 
les en si, secreten tambien la eritropoyetina como respuesta 
a hipoxia. 

La hipoxia del tejido renal conduce a niveles tisulares 
superiores d e factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1), que 
actua como un factor de transcripcion para un gran numero 
de genes inducibles por hipoxia, entre ellos el gen de la eritro¬ 
poyetina. HIF-1 se une a un elemento de respuesta a hipoxia 
que reside en el gen de la eritropoyetina, con lo que induce la 
transcripcion de ARNm y, en ultima instancia, el aumento de 
la sintesis de eritropoyetina. 

A veces, la hipoxia en otras partes del cuerpo, pero no en 
los rinones, estimula la secretion renal de eritropoyetina, 
lo que indica que pueda haber algun sensor extrarrenal que 
envle una serial adicional a los rinones para producir esta 
hormona. En particular, la noradrenalina y la adrenalina y 
varias prostaglandinas estimulan la produccion de eritro¬ 
poyetina. 

Cuando se extirpan los dos rinones en una persona o 
cuando una nefropatla los destruye, la persona siempre se 
hace muy anemica porque el 10% de la eritropoyetina nor¬ 
mal formada en otros tejidos (sobre todo en el higado) solo 
consigue formar entre una tercera parte y la mitad de los eri¬ 
trocitos necesarios para el organismo. 

Efecto de la eritropoyetina en la eritrogenia. Cuando 
a un animal o a una persona se le coloca en una atmosfera 
con poco oxigeno, comienza a formarse eritropoyetina en 
minutos a horas, y la produccion maxima tiene lugar en 
menos de 24 h. Pero todavla no aparecen eritrocitos nuevos 
en la sangre circulante hasta unos 5 dlas despues. A partir de 
este hecho, as! como de otros estudios, se ha determinado 
que el efecto importante de la eritropoyetina es estimular la 
produccion de proeritroblastos a partir de las celulas precur¬ 
sors hematopoyeticas en la medula osea. Ademas, una vez 
que se forman los proeritoblastos, la eritropoyetina hace que 
estas celulas pasen con mayor rapidez de lo normal a tra- 
ves de los diferentes estadios eritroblasticos, lo que acelera 
la produccion de nuevos eritrocitos. La produccion rapida 
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de celulas continua mientras la persona permanezca en una 
situation de escasez de oxigeno o hasta que se hayan pro- 
ducido suficientes eritrocitos para transportar cantidades 
adecuadas de oxfgeno a los tejidos a pesar de la escasez de 
oxfgeno; en este momento, la produccion de eritropoyetina 
se reduce a un valor que mantendra el numero necesario de 
eritrocitos, pero no un exceso. 

Si no hay eritropoyetina, se forman pocos eritrocitos en la 
medula osea. En el otro extremo, cuando se forman grandes 
cantidades de eritropoyetina y hay abundante hierro y otros 
nutrientes necesarios, la produccion de eritrocitos puede 
aumentar a quizas 10 o mas veces con respecto a lo normal. 
Por tanto, el mecanismo de la eritropoyetina para controlar 
la produccion de eritrocitos es muy potente. 

Maduracion de los eritrocitos; necesidad 
de vitamina B 12 (cianocobalamina) y acido folico 

Debido a la necesidad continua de reponer los eritrocitos, las 
celulas eritropoyeticas de la medula osea se encuentran entre 
las celulas de todo el organismo que mas rapidamente crecen 
y se reproducen. Luego, como serfa de esperar, su madura¬ 
cion y produccion estan influidas mucho por el estado nutri- 
cional de la persona. 

Especialmente importantes para la maduracion final de 
los eritrocitos son dos vitaminas, la vitamina B l2 y el acido 
folico . Ambas son esenciales para la sfntesis de ADN, porque 
cada una de ellas es necesaria de forma diferente para la for¬ 
mation de trifosfato de timidina, uno de los bloques esencia¬ 
les del ADN. Luego, la falta de vitamina B o de acido folico 
da lugar a un ADN anormal o reducido y, en consecuencia, a 
que no se produzcan la maduracion y division nuclear. Ade¬ 
mas, las celulas eritroblasticas de la medula osea, ademas de 
no proliferar con rapidez, producen sobre todo eritrocitos 
mayores de lo normal llamados macrocitos, y la propia celula 
tiene una membrana fragil y es a menudo irregular, grande y 
oval en lugar del disco biconcavo habitual. Estas celulas mal 
formadas, tras entrar en la circulation, son capaces de trans¬ 
portar oxfgeno normalmente, pero su fragilidad les acorta la 
vida a la mitad o un tercio de lo normal. Luego se dice que la 
deficiencia de vitamina B 12 o de acido folico provoca un fallo 
en la maduracion en el proceso de la eritropoyesis. 

Fallo en la maduracion debido a una malabsorcion 
de vitamina B 12 en el aparato digestivo: anemia perni- 
ciosa. Una causa comun de fallo en la maduracion de los 
eritrocitos es que no se absorbe vitamina B 2 en el aparato 
digestivo. Esto ocurre a menudo en la enfermedad anemia 
perniciosa, cuya anomalfa basica es una mucosa gastrica 
atrofica que no produce secreciones gastricas normales. Las 
celulas parietales de las glandulas gastricas secretan una glu- 
coprotefna llamada factor intrinseco, que se combina con la 
vitamina B ]2 presente en el alimento y hace posible su absor¬ 
cion por el intestino. Lo hace de la siguiente manera: 1) el 
factor intrinseco se une fuertemente a la vitamina B ]2 y, en 
este estado de union, esta esta protegida de la digestion por 
las secreciones digestivas; 2) todavfa en su estado de union, 
el factor intrinseco se une a receptores especfficos situados 
en las membranas del borde en cepillo de las celulas mucosas 
en el fleon, y 3) despues, la vitamina B 12 es transportada al 
torrente sangufneo durante las siguientes horas por el proceso 


de la pinocitosis, que permite el paso del factor intrinseco y 
la vitamina juntos a traves de la membrana. Luego la falta de 
factor intrinseco disminuye la disponibilidad de vitamina B 12 
por su absorcion deficiente. 

Una vez que se ha absorbido la vitamina B ]2 en el apa¬ 
rato digestivo, primero se almacena en grandes cantidades 
en el hfgado y despues se libera Ientamente a medida que la 
medula osea la necesita. La cantidad minima de vitamina B 12 
necesaria cada dia para mantener la maduracion normal de 
los eritrocitos es solo de 1-3 p,g, y el almacen normal en el 
higado y otros tejidos del organismo es unas 1.000 veces esta 
cantidad. Luego suelen ser necesarios 3-4 anos de absorcion 
defectuosa de la vitamina B para que se produzca una ane¬ 
mia por fallo en la maduracion. 

Fallo en la maduracion causado por una deficiencia 
de acido folico (acido pteroilglutamico). El acido folico 
es un constituyente normal de las verduras verdes, algunas 
frutas y las carnes (en especial del higado). Sin embargo, 
se destruye con facilidad durante el cocinado. Ademas, las 
personas con anomalias en la absorcion intestinal, como la 
enfermedad frecuente del intestino delgado llamada esprue, 
tienen a menudo dificultades graves para absorber acido 
folico y vitamina B 1 r Luego, en muchos casos de fallo en la 
maduracion, la causa es una deficiencia en la absorcion intes¬ 
tinal del acido folico y de la vitamina B ir 

Formacion de hemoglobina 

La sintesis de hemoglobina comienza en los proeritroblastos 
y continua incluso en el estadio de reticulocito de los eritro¬ 
citos. Luego, cuando los reticulocitos dejan la medula osea y 
pasan al torrente sanguineo, continuan formando minimas 
cantidades de hemoglobina durante otro dia mas o menos 
hasta que se convierten en un eritrocito maduro. 

La figura 32-5 muestra los pasos quimicos basicos en 
la formacion de la hemoglobina. En primer lugar, la succi- 
nil CoA, formada en el ciclo metabolico de Krebs (como se 
explica en el capitulo 67), se une a la glicina para formar una 
molecula de pirrol. A su vez, cuatro pirroles se combinan para 
formar la protoporfirina IX, que a su vez se combina con hie¬ 
rro para formar la molecula de hemo. Finalmente, cada mole¬ 
cula de hemo se combina con una cadena polipeptidica larga, 
una globina sintetizada por los ribosomas, formando una 
subunidad de hemoglobina llamada cadena de hemoglobina 
(fig. 32-6). Cada cadena tiene una masa molecular de 16.000; 
cuatro de ellas se unen a su vez mediante enlaces debiles para 
formar la molecula de hemoglobina completa. 


A P 

I I 

C C 

II II 

I 2 succinil-CoA + 2 glicinas - HC CH 

II. 4 pirroles — protoporfirina IX H 

III. protoporfirina IX + Fe ++ - hemo (pirrol) 

IV. hemo + polipeptido - cadena de hemoglobina (a o p) 

V. 2 cadenas a + 2 cadenas p -► hemoglobina A 

Figura 32-5 Formacion de la hemoglobina. 
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narse con el oxigeno en los pulmones y despues liberar este 
oxigeno facilmente en los capilares de los tejidos perifericos, 
donde la tension gaseosa del oxigeno es mucho menor que 
en los pulmones. 

El oxigeno no se combina con los dos enlaces positivos 
del hierro en la molecula de hemoglobina. En cambio, se une 
debilmente con uno de los tambien conocidos como enlaces 
de coordinacion del atomo de hierro. Se trata de un enlace 
extremadamente debil, por lo que la combinacion puede 
revertirse facilmente. Ademas, el oxigeno no se convierte 
en oxigeno ionico sino que se transporta en forma de oxi¬ 
geno molecular (compuesto de dos atomos de oxigeno) a los 
tejidos donde, debido a su combinacion debil y facilmente 
reversible, se libera a los liquidos tisulares en forma de oxi¬ 
geno molecular en lugar de oxigeno ionico. 

Metabolismo del hierro 


Polipeptido 

(cadena de hemoglobina: a o (5) 

Figura 32-6 Estructura basica de la molecula de hemoglobina que 
muestra una de las cuatro cadenas hemo que se unen entre si para 
formar la molecula de hemoglobina. 

Hay varias variaciones ligeras en las diferentes subunidades 
de cadenas de hemoglobina, dependiendo de la composicion 
en aminoacidos de la porcion polipeptidica. Los diferentes 
tipos de cadenas se denominan cadenas alfa, cadenas beta, 
cadenas gamma y cadenas delta . La forma mas comun de 
hemoglobina en el ser humano adulto, la hemoglobina A, es 
una combinacion de dos cadenas alfa y dos cadenas beta . La 
hemoglobina A tiene un peso molecular de 64.458. 

Debido a que cada cadena de hemoglobina tiene un 
grupo protesico hemo que contiene un atomo de hierro, y 
debido a que hay cuatro cadenas de hemoglobina en cada 
molecula de hemoglobina, encontramos cuatro atomos de 
hierro en cada molecula de hemoglobina; cada uno de ellos 
se une mediante enlaces debiles a una molecula de oxigeno, 
lo que supone un total de cuatro moleculas de oxigeno 
(u ocho atomos de oxigeno) que puede transportar cada 
molecula de hemoglobina. 

Los tipos de cadenas de hemoglobina en la molecula de 
hemoglobina determinan la afinidad de union de la hemo¬ 
globina por el oxigeno. Las anomalias en las cadenas pueden 
alterar tambien las caracteristicas fisicas de la molecula de 
hemoglobina. Por ejemplo, en la anemia falcifor me, el ami- 
noacido valina sustituye al acido glutamico en un punto de 
cada una de las dos cadenas beta. Cuando este tipo de hemo¬ 
globina se expone a cantidades bajas de oxigeno, forma cris- 
tales alargados dentro de los eritrocitos que alcanzan a veces 
15fim de longitud. Esto imposibilita practicamente el paso 
de las celulas a traves de muchos capilares pequenos y es pro¬ 
bable que los extremos afilados de los cristales rompan las 
membranas celulares, lo que provoca la anemia falciforme. 

Combinacion de la hemoglobina con el oxigeno. La 

caracteristica mas importante de la molecula de hemoglo¬ 
bina es su capacidad para combinarse mediante enlaces debi- 
les y reversibles con el oxigeno. Esta capacidad se comenta en 
el capitulo 40 en relacion con la respiracion porque la prin¬ 
cipal funcion de la hemoglobina en el organismo es combi- 


Debido a que el hierro es importante para la formacion no 
solo de la hemoglobina sino tambien de otros elementos 
esenciales del organismo (p. ej., mioglobina , citocromos, cito- 
cromo oxidasa, peroxidasa, catalasa), es importante conocer 
los medios mediante los cuales el organismo utiliza el hierro. 
La cantidad total de hierro en el organismo es de una media 
de 4-5 g, y el 65% esta en forma de hemoglobina. Alrededor 
del 4% esta en forma de mioglobina, el 1% de diversos com- 
puestos del hemo que favorecen la oxidacion intracelular, el 
0,1% combinado con la proteina transferrina en el plasma 
sanguineo y el 15-30% se almacena para su uso posterior, 
sobre todo en el sistema reticuloendotelial y en las celulas del 
parenquima hepatico, sobre todo en forma de ferritina. 

Transporte y almacen del hierro. El transports alma- 
cen y metabolismo del hierro en el organismo se muestran 
en el diagrama de la figura 32-7 y pueden explicarse como 
sigue. Cuando el hierro se absorbe del intestino delgado, se 
combina inmediatamente en el plasma sanguineo con una 
P-globulina, la apotransferrina, para formar transferrina , 
que despues se transporta al plasma. El hierro se une debil¬ 
mente a la transferrina y, en consecuencia, puede liberarse 
en cualquier celula tisular en cualquier punto del cuerpo. El 
exceso de hierro en la sangre se deposita especialmente en 
los hepatocitos y menos en las celulas reticuloendoteliales de 
la medula osea. 


Bilirrubina (excretada) 


Macrofagos 

Degradaci6n Hierro 

libre 


de la hemoglobina 


Hemoglobina 

Eritrocitos 


Tejidos 

Ferritina Hemosiderina 
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yf / 
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Enzimas 

Hierro libre 
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-Transferrina: Fe 

Plasma 


Fe ++ absorbido 
(intestino delgado) 


Perdida de sangre: 

0,7 mg Fe diarios 
en la menstruacion 

Figura 32-7 Transporte y metabolismo del hierro. 
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En el citoplasma celular, el hierro se combina sobre todo 
con una proteina, la apoferritina, para formar ferritina. La 
apoferritina tiene un peso molecular de unos 460.000 y can- 
ridades variables de hierro pueden combinarse en grupos de 
radicales de hierro con esta gran molecula; luego, la ferritina 
puede contener solo una pequena cantidad de hierro o una 
gran cantidad. Este hierro almacenado en forma de ferritina 
se llama hierro de deposito. 

Cantidades menores de hierro en la reserva estan en una 
forma muy insoluble llamada hemosiderina. Esto es especial- 
mente cierto cuando la cantidad total de hierro del organismo 
es mayor de la que puede acomodar la reserva de apoferri¬ 
tina. La hemosiderina se acumula en las celulas en forma de 
grandes ciimulos que pueden observarse con microscopia en 
forma de partfculas grandes. Por el contrario, las partfculas 
de ferritina son tan pequenas y estan tan dispersas que solo 
se pueden ver en el citoplasma celular mediante microscopia 
electronica. 

Cuando la cantidad de hierro en el plasma se reduce 
mucho, parte del hierro de la reserva de la ferritina se libera 
facilmente y se transporta en forma de transferrina en el 
plasma hasta las zonas del organismo donde se necesita. Una 
caracteristica unica de la molecula de transferrina es que se 
une fuertemente a receptores presentes en las membranas 
celulares de los eritroblastos en la medula osea. Despues, 
junto a su hierro unido, lo ingieren los eritroblastos mediante 
endocitosis. Alii la transferrina deja el hierro directamente 
en la mitocondria, donde se sintetiza el hemo. En las perso¬ 
nas que no tienen cantidades adecuadas de transferrina en la 
sangre, la imposibilidad de transportar el hierro a los eritro¬ 
blastos de esta forma puede provocar una anemia hipocro- 
mica grave (es decir, eritrocitos que contienen mucha menos 
hemoglobina de lo normal). 

Cuando los eritrocitos han acabado su ciclo vital de unos 
120 dias y son destruidos, la hemoglobina liberada de las 
celulas es ingerida por las celulas monocitomacrofagicas. Alii 
se libera el hierro y se almacena sobre todo en la reserva de 
ferritina para usarla cuando sea necesario para la formacion 
de hemoglobina nueva. 

Perdida diaria de hierro. Unvaron excreta unos 0,6mg 
de hierro al dia, sobre todo en las heces. Se pierden cantida¬ 
des adicionales de hierro cuando se produce una hemorra- 
gia. En una mujer, la perdida menstrual adicional de sangre 
lleva las perdidas a largo plazo de hierro a una media de 
l,3mg/dia. 

Absorcion de hierro en el aparato digestivo 

El hierro se absorbe en todo el intestino delgado, sobre todo 
mediante el siguiente mecanismo. El higado secreta cantida¬ 
des moderadas de apotransferrina en la bilis, que fluye a tra¬ 
ves de la via biliar hasta el duodeno. Aqui la apotransferrina 
se une al hierro libre y tambien a ciertos compuestos que lo 
contienen, como la hemoglobina y la mioglobina de la carne, 
dos de las fuentes de hierro mas importantes de la dieta. Esta 
combination se llama transferrina . Esta es a su vez atraida 
a receptores presentes en las celulas epiteliales intestinales 
a los que se une. Despues, la molecula de transferrina, que 
lleva su almacen de hierro, es absorbida mediante pinocito- 


sis por las celulas epiteliales y despues liberada a los capila- 
res sanguineos que hay debajo de estas celulas en forma de 
transferrina plasmatica. 

La absorcion intestinal de hierro es muy lenta, con una 
intensidad maxima de solo unos miligramos diarios. Esto 
significa que, incluso con tremendas cantidades de hierro en 
los alimentos, solo se absorben proporciones pequenas. 

Regulacion del hierro corporal total mediante la 
regulacion de la absorcion. Cuando el organismo esta 
saturado de hierro de manera que casi toda la apoferritina 
de las zonas de almacen del hierro esta ya combinada con el 
hierro, se reduce mucho la absorcion de hierro en el intes¬ 
tino. Por el contrario, cuando los almacenes de hierro se han 
vaciado, la absorcion puede acelerarse probablemente cinco 
o mas veces sobre lo normal. De este modo, el hierro cor¬ 
poral total se regula sobre todo modificando la velocidad de 
absorcion. 



El ciclo vital de los eritrocitos es de unos 120 dias 

Cuando los eritrocitos salen de la medula osea hacia el sis- 
tema circulatorio, suelen circular una media de 120 dias 
antes de ser destruidos. Aunque los eritrocitos maduros 
no tienen nucleo, mitocondrias ni reticulo endoplasmico, 
tienen enzimas citoplasmicas capaces de metabolizar la glu- 
cosa y formar pequenas cantidades de ATP. Estas enzimas 
tambien: 1) mantienen la flexibilidad de la membrana celu¬ 
lar; 2) mantienen el transporte de iones en la membrana; 
3) mantienen el hierro de la hemoglobina en la forma ferrosa 
en lugar de en la ferrica, y 4) impiden la oxidation de las 
proteinas en los eritrocitos. Incluso asi, los sistemas meta- 
bolicos de los eritrocitos viejos son cada vez menos activos 
y mas fragiles, probablemente porque sus procesos vitales 
se desgastan. 

Una vez que la membrana del eritrocito se hace fra- 
gil, la celula se rompe durante el paso a traves de algunos 
puntos rigidos de la circulation. Muchos de los eritroci¬ 
tos se autodestruyen en el bazo, donde son exprimidos a 
traves de la pulpa roja esplenica. Alii, los espacios entre 
las trabeculas estructurales de la pulpa roja, a traves de 
los cuales debe pasar la mayoria de los eritrocitos, tienen 
solo un diametro de 3|JLm, comparados con los 8 jxm del 
eritrocito. Cuando se extirpa el bazo, el numero de eri¬ 
trocitos anormales viejos que circula en la sangre aumenta 
considerablemente. 

Destruction de la hemoglobina. Cuando los eritro¬ 
citos estallan y liberan su hemoglobina, esta es fagocitada 
casi de inmediato por los macrofagos en muchas partes del 
organismo, pero en especial en las celulas de Kupffer del 
higado y en los macrofagos del bazo y de la medula osea. 
Durante las siguientes horas o dias, los macrofagos liberan 
el hierro de la hemoglobina y vuelve de nuevo a la sangre, 
para su transporte por medio de la transferrina a la medula 
osea para la production de eritrocitos nuevos o al higado u 
otros tejidos para su almacen en forma de ferritina. La por¬ 
tion porfirina de la molecula de hemoglobina es convertida 
por los macrofagos, por medio de una serie de pasos, en el 
pigmento biliar bilirrubina, que se libera a la sangre y des¬ 
pues se libera del organismo mediante secretion hepatica a 
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la bilis; esto se expone en relacion con la funcion hepatica en 
el capftulo 70. 

Anemias 


Anemia significa deficiencia de hemoglobina en la sangre, lo 
que puede deberse a que hay muy pocos eritrocitos o muy 
poca hemoglobina en ellos. Algunos tipos de anemia y sus 
causas fisiologicas son las siguientes. 

Anemia por perdida de sangre. Tras una hemo- 
rragia rapida, el organismo sustituye la porcion lfquida del 
plasma en 1-3 dfas, pero esto deja una concentracion baja 
de eritrocitos. Si no se produce una segunda hemorragia, la 
concentracion de eritrocitos suele normalizarse en 3 a 6 se- 
manas. 

En las perdidas continuas de sangre, una persona no 
puede con frecuencia absorber suficiente hierro de los intes¬ 
tines como para formar hemoglobina tan rapidamente como 
la pierde. Entonces los eritrocitos se producen mucho mas 
pequenos de lo normal y tienen muy poca hemoglobina den- 
tro, lo que da lugar a una anemia hipocromica microdtica , 
que se muestra en la figura 32-3. 

Anemia aplasica. Aplasia de la medula osea significa 
falta de funcion en la medula osea. Por ejemplo, una per¬ 
sona expuesta a altas dosis de radiacion o a quimioterapia 
para tratamiento del cancer puede sufrir dahos en las celulas 
madre de la medula osea, seguido en unas semanas de ane¬ 
mia. Ademas, dosis elevadas de ciertos productos quimicos 
toxicos, como los insecticidas o el benceno de la gasolina, 
pueden provocar el mismo efecto. En trastornos autoinmu- 
nitarios, como el lupus eritematoso, el sistema inmunitario 
empieza a atacar a celulas sanas, como las celulas madre de 
la medula osea, lo que puede conducir a anemia aplasica. 
En aproximadamente la mitad de los casos se desconoce la 
causa, en un trastorno que se denomina anemia aplasica 
idiopdtica. 

Las personas con anemia aplasica grave suelen morir, 
salvo que reciban tratamiento con transfusiones sangufneas, 
que pueden elevar temporalmente la cantidad de eritrocitos, 
o un trasplante de medula osea. 

Anemia megaloblastica. Basandonos en los comen- 
tarios previos sobre la vitamina B 12 , el acido folico y el factor 
intrinseco de la mucosa gastrica, podemos comprender con 
facilidad que la perdida de cualquiera de ellos puede redu- 
cir la reproduccion de los eritroblastos en la medula osea. 
Como resultado, los eritrocitos crecen demasiado grandes, 
con formas extranas, y se denominan megaloblastos. De este 
modo, la atrofia de la mucosa gastrica, como ocurre en la 
anemia perniciosa, o la perdida de todo el estomago, como 
ocurre tras una gastrectomia quirurgica total, pueden llevar 
a una anemia megaloblastica. Ademas, los pacientes que tie¬ 
nen esprue intestinal, donde se absorben mal el acido folico, 
la vitamina B 12 y otros compuestos vitamfnicos B, sufren a 
menudo anemia megaloblastica. Debido a que en estos esta- 
dos los eritroblastos no pueden proliferar tan rapidamente 
como para formar un numero normal de eritrocitos, los eri¬ 


trocitos que se forman tienen casi todos un tamano excesivo, 
formas raras y membranas fragiles. Estas celulas se rompen 
con facilidad, dejando a la persona con un numero inade- 
cuado de eritrocitos. 

Anemia hemolftica. Diferentes anomalias de los eri¬ 
trocitos, muchas de las cuales son hereditarias, hacen fragiles 
a las celulas, de manera que se rompen facilmente cuando 
atraviesan los capilares, en especial los del bazo. Aunque el 
numero de eritrocitos formados sea normal, o incluso mucho 
mayor que el normal en algunas enfermedades hemoifticas, 
la vida del eritrocito fragil es tan corta que las celulas se des- 
truyen mas rapidamente de lo que se forman, y se produce 
una anemia grave. 

En la esferocitosis hereditaria , los eritrocitos son muy 
pequenos y esfericos en lugar de discos biconcavos. Estas 
celulas no pueden soportar las fuerzas de compresion porque 
no tienen la estructura de membrana normal flexible ni la 
forma de bolsa de los discos biconcavos. A1 pasar a traves de 
la pulpa esplenica y otros lechos vasculares rfgidos, se rom¬ 
pen con mayor facilidad ante una compresion incluso ligera. 

En la anemia falciforme, que esta presente en el 0,3-1% 
de los sujetos de Africa occidental y de raza negra estadou- 
nidenses, las celulas tienen un tipo anormal de hemoglobina 
llamada hemoglobina S, que contiene cadenas beta defectuo- 
sas en la molecula de hemoglobina, como se explico antes en 
el capitulo. Cuando esta hemoglobina se expone a concentra- 
ciones bajas de oxfgeno, precipita en cristales largos dentro 
de los eritrocitos. Estos cristales alargan la celula y le dan el 
aspecto de hoz en lugar de disco biconcavo. La hemoglobina 
precipitada tambien lesiona la membrana celular, de manera 
que las celulas se hacen muy fragiles y se produce una anemia 
grave. Estos pacientes experimentan con frecuencia un efr- 
culo vicioso de acontecimientos llamado «crisis» falciforme, 
en la cual una tension baja de oxfgeno en los tejidos provoca 
la formacion de la forma de hoz, lo que provoca la rotura 
de los eritrocitos y, a su vez, una reduccion de la tension de 
oxfgeno y todavfa una mayor formacion de celulas en forma 
de hoz y destruccion celular. Una vez que empieza el proceso, 
progresa con rapidez y da lugar finalmente a una reduccion 
intensa de los eritrocitos en unas horas y, en algunos casos, 
la muerte. 

En la eritroblastosis fetal , los eritrocitos fetales que expre- 
san el Rh son atacados por anticuerpos de la madre que no 
expresa el Rh. Estos anticuerpos hacen fragiles a las celu¬ 
las que expresan el Rh, lo que provoca su rotura y hace que 
el nino nazea con una anemia grave. Esto se expone en el 
capftulo 35 en relacion con el factor Rh de la sangre. La for- 
macion extremadamente rapida de eritrocitos nuevos para 
compensar las celulas destruidas en la eritroblastosis fetal da 
lugar a que se libere un gran numero de blastos de eritrocitos 
desde la medula osea a la sangre. 

Efectos de la anemia sobre 
la funcion del sistema circulatorio 

La viscosidad de la sangre, que se expuso en el capftulo 14, 
depende en gran medida de la concentracion sangufnea de 
eritrocitos. En la anemia grave, la viscosidad sangufnea 
puede reducirse hasta 1,5 veces la del agua en lugar del valor 
normal de alrededor de 3. Esto reduce la resistencia al flujo 
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Capitulo 32 Eritrocitos, anemia y policitemia 


sangufneo en los vasos sanguineos perifericos, de manera 
que una cantidad mucho mayor de lo normal fluye a traves 
de los tejidos y vuelve al corazon, lo que aumenta mucho 
el gasto cardfaco. Ademas, la hipoxia debida a un menor 
transporte de oxigeno por la sangre hace que los vasos san- 
gufneos de los tejidos perifericos se dilaten, lo que permite 
un mayor incremento del retorno de sangre al corazon y un 
aumento del gasto cardlaco a un nivel todavfa mayor, a veces 
tres a cuatro veces con respecto a lo normal. Luego uno de 
los principals efectos de la anemia es el gran aumento del 
gasto cardlaco , asf como el aumento del trabajo de bombeo 
cardlaco. 

El aumento del gasto cardlaco en la anemia compensa en 
parte el menor efecto de transporte de oxigeno de la ane¬ 
mia, porque aunque cada unidad de sangre transporta solo 
pequenas cantidades de oxigeno, el flujo sangufneo puede 
aumentar lo suficiente para llevar cantidades de oxigeno casi 
normales a los tejidos. Pero cuando una persona con anemia 
comienza a hacer ejercicio, el corazon no es capaz de bom- 
bear cantidades mucho mayores de sangre de las que esta 
ya bombeando. En consecuencia, durante el ejercicio, lo que 
aumenta mucho las demandas tisulares de oxigeno, se pro¬ 
duce una hipoxia tisular extrema, y puede aparecer una insu- 
ficiencia cardlaca aguda. 


Policitemia 


Policitemia secundaria. Cuando el tejido se vuelve 
hipoxico porque hay poco oxigeno en el aire respirado, 
como en altitudes elevadas, o porque el oxigeno no llega a 
los tejidos, como en la insuficiencia cardfaca, los organos 
hematopoyeticos producen automaticamente grandes can¬ 
tidades de eritrocitos. Este trastorno se denomina policite¬ 
mia secundaria , y el recuento de eritrocitos suele aumentar 
a 6-7 millones/mm 3 , alrededor de un 30% por encima de lo 
normal. 

Un tipo comun de policitemia secundaria, llamada poli¬ 
citemia fisioldgica, aparece en nativos que viven a altitudes 
de 4.300-5.600 m, donde el oxigeno atmosferico es muy bajo. 
El recuento sangufneo es generalmente de 6-7 millones/mm 3 ; 
esto permite a estas personas realizar niveles razonablemente 
altos de trabajo en una atmosfera rarificada. 

Policitemia vera (eritremia). Ademas de aquellas 
personas que tienen policitemia fisiologica, otras tienen un 
trastorno patologico conocido como policitemia vera , en 
el que el recuento de eritrocitos puede ser de 7-8 millo¬ 
nes/mm 3 y el hematocrito del 60-70% en lugar del 40-45% nor¬ 
mal. La policitemia vera se debe a una aberracion genetica 
en las celulas hemocitoblasticas que producen eritrocitos. 
Los blastos no dejan de producir eritrocitos cuando ya hay 
demasiadas celulas presentes. Esto da lugar a una produccion 
excesiva de eritrocitos de la misma forma que un tumor de 
mama produce en exceso un tipo especffico de celula mama- 
ria. Esto suele provocar tambien una produccion excesiva de 
leucocitos y plaquetas. 

En la policitemia vera no solo aumenta el hematocrito, 
sino el volumen sangufneo total, a veces al doble de lo nor¬ 


mal. Por ello, todo el sistema vascular se ingurgita. Ademas, 
muchos capilares sanguineos se taponan por la viscosidad de 
la sangre; esta viscosidad aumenta en la policitemia vera 
a veces desde 3 veces la viscosidad del agua, lo normal, a 
10 veces. 

Efecto de la policitemia sobre la funcion 
del aparato circulatorio 

Debido a la mayor viscosidad de la sangre en la policitemia, la 
sangre fluye a traves de los vasos sanguineos perifericos len- 
tamente. De acuerdo con los factores que regulan el retorno 
de sangre al corazon, como se comento en el capitulo 20, el 
aumento de la viscosidad sangufnea reduce el retorno venoso 
al corazon. Por el contrario, el volumen sangufneo aumenta 
mucho en la policitemia, lo que tiende a aumentar el retorno 
venoso. En realidad, el retorno venoso en la policitemia no es 
muy diferente del normal, porque estos dos factores se neu- 
tralizan mas o menos entre sf. 

La presion arterial tambien es normal en la mayorfa de 
las personas con policitemia, aunque en alrededor de un 
tercio de ellos se eleva la presion arterial. Esto significa que 
los mecanismos reguladores de la presion arterial pueden 
compensar habitualmente la tendencia del aumento de la 
viscosidad sangufnea a incrementar la resistencia periferica 
y, por tanto, a aumentar la presion arterial. Pero mas alia de 
ciertos lfmites, esta regulacion fracasa y aparece la hiper- 
tension. 

El color de la piel depende en gran medida de la cantidad 
de sangre que hay en el plexo venoso subpapilar de la piel. En 
la policitemia vera la cantidad de sangre en este plexo esta 
muy aumentada. Ademas, debido a que la sangre pasa len- 
tamente a traves de los capilares sanguineos antes de entrar 
en el plexo venoso, se desoxigena una cantidad mayor de lo 
normal de hemoglobina. El color azul de toda esta hemo- 
globina desoxigenada enmascara el color rojo de la hemoglo¬ 
bina oxigenada. Por tanto, una persona con policitemia vera 
tiene habitualmente una complexion rubicunda con un tinte 
azulado (cianotico) en la piel. 
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CAPlTULO 33 


Resistencia del organismo a la infection: 
I. Leucocitos, granulocitos, sistema 
monocitomacrofagico e inflamacion 


Nuestros organismos estan 
expuestos continuamente a 
bacterias, virus, hongos y para- 
sitos, todos los cuales estan nor- 
malmente y en grados variables 
en la piel, la boca, las vias res- 
piratorias, el aparato digestivo, 
las membranas oculares e incluso en la via urinaria. Muchos 
de estos microorganismos infecciosos son capaces de cau- 
sar anomalias fisiologicas e incluso la muerte si invaden los 
tejidos mas profundos. Ademas estamos expuestos de forma 
intermitente a otras bacterias y virus muy infecciosos junto 
a los que estan presentes normalmente, y estos pueden pro- 
vocar enfermedades mortales agudas, como la neumoma, la 
infeccion estreptococica y la fiebre tifoidea. 

Nuestros organismos tienen un sistema especial para 
combatir los diferentes microorganismos infecciosos y 
sustancias toxicas. Este sistema esta compuesto de celulas 
blancas sanguineas (leucocitos) y celulas tisulares deriva- 
das de los leucocitos. Estas celulas trabajan juntas de dos 
formas para evitar la enfermedad: 1) destruyendo las bac¬ 
terias o virus invasores mediante fagocitosis, y 2) formando 
anticuerpos y linfocitos sensibilizados, que, por separado o 
juntos, pueden destruir o inactivar al invasor. Este capitulo 
tiene que ver con el primero de estos metodos y el capitu- 
lo 34 con el segundo. 


Caracteristicas generates de los leucocitos 

Tipos de leucocitos. Normalmente hay seis tipos de 
leucocitos en la sangre. Son los neutrofilos polimorfonuclea¬ 
res, los eosinofilos polimorfonucleares, los basofilos polimor- 
fonucleares, los monocitos, los linfocitos y, en ocasiones, las 
celulas plasmaticas . Ademas hay un gran numero de plaque - 
tas, que son fragmentos de otro tipo de celula similar a los 
leucocitos que se encuentra en la medula osea, el megaca- 
riocito. Los primeros tres tipos de celulas, las celulas poli¬ 
morfonucleares, tienen todas un aspecto granular, como se 
muestra en las celulas numero 7, 10 y 12 de la figura 33-1, 
razon por la que se les llama granulocitos o, en la terminolo- 
gia clinica, «polis», por sus multiples nucleos. 

Los granulocitos y monocitos protegen el organismo 
frente a los microorganismos invasores sobre todo ingirien- 
dolos, es decir, mediante fagocitosis. Los linfocitos y las celu¬ 
las plasmaticas actuan sobre todo en conexion con el sistema 
inmunitario; esto se expone en el capitulo 34. Finalmente, la 
funcion de las plaquetas es en concreto activar el mecanismo 
de coagulation de la sangre, que se expone en el capitulo 36. 

Concentraciones de diferentes leucocitos en la 
sangre. El ser humano adulto tiene unos 7.000 leucoci¬ 
tos por microlitro de sangre (comparado con 5 millones 
de eritrocitos). Entre todos los leucocitos, los porcentajes 
normales de los diferentes tipos son aproximadamente los 
siguientes: 



Leucocitos (celulas blancas sanguineas) 


Los leucocitos, tambien llamados celulas blancas sangui- 
neas, son las unidades moviles del sistema protector del orga¬ 
nismo. Se forman en parte en la medula osea {granulocitos 
y monocitos y unos pocos linfocitos) y en parte en el tejido 
linfatico ( linfocitos y celulas plasmaticas). Tras su formation, 
son transportados en la sangre a diferentes partes del orga¬ 
nismo donde son necesarios. 

El valor real de los leucocitos es que la mayoria de ellos se 
transportan especificamente a zonas de infeccion e inflama¬ 
cion intensas, lo que constituye una defensa rapida y potente 
frente a los microorganismos infecciosos. Como veremos 
mas adelante, los granulocitos y los monocitos tienen una 
especial capacidad para «buscar y destruir» un invasor 
extrano. 


Neutrofilos polimorfonucleares 

62% 

Eosinofilos polimorfonucleares 

2,3% 

Basofilos polimorfonucleares 

0,4% 

Monocitos 

5,3% 

Linfocitos 

30% 


El numero de plaquetas, que son solo fragmentos celulares, 
en cada microlitro de sangre es normalmente de 300.000. 

Genesis de los leucocitos 

Las primeras fases de diferenciacion de la celula precursora 
hematopoyetica pluripotencial en los diferentes tipos de celu¬ 
las precursoras comprometidas se muestran en la figura 32-2 
del capitulo previo. Junto a aquellas celulas comprometidas 
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Figura 33-1 Genesis de los leucocitos. Las diferentes celulas de la serie mielocitica son: 1, el mieloblasto; 2, el promielocito; 3, el megacario- 


cito; 4, el metamielocito neutrofilo; 5, el metamielocito neutrofilo joven; 6, el metamielocito neutrofilo «cayado»; 7, el neutrofilo polimorfo- 
nuclear; 8, el mielocito eosinofilo; 9, el metamielocito eosinofilo; 10, el eosinofilo polimorfonuclear; 11, el mielocito basofilo; 12, el basofilo 
polimorfonuclear; 13-16, estadios de formacion del monocito. 
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en la formacion de eritrocitos, se forman dos lineas princi¬ 
pals de leucocitos , las lineas mielocitica y linfocitica. El lado 
izquierdo de la figura 33-1 muestra la Unea mielocitica , que 
comienza con el mieloblasto; el lado derecho muestra la Unea 
linfocitica , que comienza con el linfoblasto. 

Los granulocitos y los monocitos se forman solo en la 
medula osea. Los linfocitos y las celulas plasmaticas se pro- 
ducen sobre todo en los diferentes organos linfogenos, en 
especial los ganglios linfaticos, el bazo, el timo, las amigdalas 
y varias bolsas de tejido linfatico en otras partes del cuerpo, 
como en la medula osea y las tambien conocidas como pla- 
cas de Peyer situadas por debajo del epitelio de la pared 
intestinal. 

Los leucocitos formados en la medula osea se almacenan 
dentro de la misma hasta que son necesarios en el sistema 
circulatorio. Despues, cuando surge la necesidad, varios 
factores hacen que se liberen (estos factores se comentan 
mas adelante). Se almacenan unas tres veces mas leucocitos 
de los que circulan normalmente por toda la sangre. Esto 
representa aproximadamente el aporte de 6 dias de estas 
celulas. 

Los linfocitos se almacenan sobre todo en varios tejidos 
linfaticos, excepto un pequeno numero que se transporta 
temporalmente en la sangre. 

Como se muestra en la figura 33-1, los megacariocitos 
(celula 3) tambien se forman en la medula osea; los peque- 
nos fragmentos, conocidos como plaquetas (o trombocitos), 
pasan entonces a la sangre. Son muy importantes para iniciar 
la coagulacion sanguinea. 


Ciclo vital de los leucocitos 

La vida de los granulocitos despues de que salen de la medula 
osea es normalmente de 4-8 h circulando en la sangre y otros 
4-5 dias en los tejidos donde son necesarios. Cuando hay una 
infeccion tisular grave, esta vida total se acorta a menudo a 
solo unas horas porque los granulocitos acuden incluso con 
mayor rapidez a la zona infectada, realizan sus funciones y, 
en el proceso, se destruyen. 

Los monocitos tambien tienen un tiempo de transito 
corto, de 10 a 20 h en la sangre, antes de pasar a traves de las 
membranas capilares hacia los tejidos. Una vez en los tejidos, 
aumentan hasta tamanos mucho mayores hasta convertirse en 
macrofagos tisular es y, en esta forma, pueden vivir meses a no 
ser que se destruyan mientras realizan las funciones fagociti- 
cas. Estos macrofagos tisulares son la base del sistema macro - 
fagico tisular, que se expone con gran detalle mas adelante, lo 
que proporciona una defensa continua contra la infeccion. 

Los linfocitos entran en el sistema circulatorio continua- 
mente junto al drenaje de la linfa procedente de los ganglios lin¬ 
faticos y otros tejidos linfaticos. Tras unas horas, salen de nuevo 
de la sangre hacia los tejidos mediante diapedesis. Despues 
vuelven a entrar de nuevo en la linfa y retornan a la sangre; y 
asi hay una circulacion continua de linfocitos por el organismo. 
Los linfocitos tienen una vida de semanas o meses; su duracion 
depende de la necesidad del organismo de estas celulas. 

Las plaquetas de la sangre se sustituyen cada 10 dias; en 
otras palabras, se forman a diario unas 30.000 plaquetas por 
cada microlitro de sangre. 
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Capitulo 33 Resistencia del organismo a la infeccion: I. Leucocitos, granulocitos, sistema monocitomacrofagico e inflamacion 


Los neutrofilos y los macrofagos defienden 
frente a la infeccion 


Son sobre todo los neutrofilos y los macrofagos tisulares los 
que atacan y destruyen a las bacterias, los virus y otros facto- 
res lesivos. Los neutrofilos son celulas maduras que pueden 
atacar y destruir bacterias incluso en la sangre circulante. Por 
el contrario, los macrofagos tisulares comienzan la vida como 
monocitos sanguineos, que son celulas inmaduras mientras 
estan en la sangre y tienen poca capacidad de luchar con¬ 
tra los microorganismos infecciosos en ese momento. Pero 
una vez que entran en los tejidos, comienzan a aumentar 
de tamano (a veces hasta 5 veces) hasta los 60-80 pirn, un 
tamano que casi puede verse a simple vista. Estas celulas se 
llaman ahora macrofagos y son muy capaces de combatir los 
microorganismos que estan en los tejidos. 

Los leucocitos entran en los espacios tisulares 
mediante diapedesis. Los neutrofilos y los monocitos 
pueden exprimirse a traves de los poros de los capilares san¬ 
guineos por diapedesis . Es decir, aunque el poro sea mucho 
menor que la celula, una pequena porcion de la misma se 
desliza a traves del poro; esta porcion se constrine momenta- 
neamente al tamano del poro, como se muestra en las figu- 
ras 33-2 y 33-6. 

Los leucocitos se mueven a traves de los espa¬ 
cios tisulares por movimiento ameboide. Los neu¬ 
trofilos y los macrofagos pueden moverse a traves de los 
tejidos por movimiento ameboide, que se describe en el 
capitulo 2. Algunas celulas se mueven a velocidades de hasta 
40 |jim/min, una distancia tan grande como su longitud cada 
minuto. 

Los leucocitos son atrafdos a las zonas de tejido 
inflamado mediante quimiotaxia. Muchas sustancias 
quimicas diferentes en los tejidos hacen que los neutrofilos 
y los macrofagos se muevan hacia la fuente de las sustan¬ 
cias quimicas. Este fenomeno, mostrado en la figura 33-2, 



Marginacion quimiotactica 

Figura 33-2 Movimiento de los neutrofilos por diapedesis a tra¬ 
ves de los poros capilares y por quimiotaxia hacia la zona de lesion 
tisular. 


se conoce como quimiotaxia. Cuando un tejido se inflama, 
se forman al menos una docena de productos diferentes 
que pueden producir quimiotaxia hacia la zona inflamada. 
Entre ellas estan: 1) algunas toxinas bacterianas o vlricas; 

2) productos degenerativos de los propios tejidos inflamados; 

3) varios productos de reaccion del «complejo del comple¬ 
ment (comentado en el capitulo 34) activados en los teji¬ 
dos inflamados, y 4) varios productos de reaccion causados 
por la coagulacion del plasma en la zona inflamada, asi como 
otras sustancias. 

Como se muestra en la figura 33-2, la quimiotaxia depende 
de un gradiente de concentracion de la sustancia quimiotac¬ 
tica. La concentracion es mayor cerca de la fuente, que dirige 
el movimiento unidireccional de los leucocitos. La quimio¬ 
taxia es eficaz hasta a 100 pirn del tejido inflamado. Luego, 
como casi ningun tejido esta a mas de 50 pirn de un capilar, 
la senal quimiotactica puede mover con facilidad hordas de 
leucocitos desde los capilares a la zona inflamada. 

Fagocitosis 

La funcion mas importante de los neutrofilos y de los macro¬ 
fagos es la fagocitosis , que significa ingestion celular de 
agente ofensivo, Los fagocitos deben seleccionar el material 
que fagocitan; de otro modo podrian ingerir celulas y estruc- 
turas normales del cuerpo. El que tenga lugar la fagocitosis 
depende en especial de tres intervenciones selectivas. 

En primer lugar, la mayoria de las estructuras naturales en 
los tejidos tiene superficies lisas que se resisten a la fagocito- 
sis. Pero si la superficie es rugosa, aumenta la probabilidad 
de fagocitosis. 

En segundo lugar, la mayoria de las sustancias naturales 
del cuerpo tiene cubiertas proteicas protectoras que repelen 
a los fagocitos. En cambio, la mayoria de los tejidos muertos 
y particulas extranas no tiene cubiertas protectoras, lo que 
las hace susceptibles a la fagocitosis. 

En tercer lugar, el sistema inmunitario del cuerpo (des- 
crito con detalle en el capitulo 34) produce anticuerpos frente 
a los microorganismos infecciosos como las bacterias. Los 
anticuerpos se adhieren entonces a las membranas bacteria¬ 
nas y por tanto hacen a las bacterias especialmente suscepti¬ 
bles a la fagocitosis. Para ello, la molecula de anticuerpo se 
combina tambien con el producto C3 de la cascada del com - 
plemento, que es una parte adicional del sistema inmunitario 
que se expone en el siguiente capitulo. Las moleculas de C3 
se unen a su vez a receptores situados en la membrana del 
fagocito, lo que inicia la fagocitosis. Esta seleccion y proceso 
de fagocitosis se llama opsonizacion . 

Fagocitosis por los neutrofilos. Los neutrofilos que 
entran en los tejidos son ya celulas maduras que pueden 
comenzar inmediatamente la fagocitosis. Al acercarse a una 
particula que va a fagocitar, el neutrofilo se une en primer 
lugar a la particula y despues proyecta seudopodos en todas 
las direcciones alrededor de la particula. Los seudopodos se 
encuentran entre si en el lado opuesto y se fusionan. Esto 
crea una camara cerrada que contiene la particula fagocitada. 
Despues la camara se invagina hacia el interior de la cavidad 
citoplasmatica y se separa de la membrana celular externa 
para formar una vesicula fagocitica (tambien conocida como 


http://booksmedicos.org 


425 













Unidad VI Celulas sanguineas , inmunidady coagulation sangutnea 


fagosoma), que flota libremente dentro del citoplasma. Un 
solo neutrofilo puede fagocitar habitualmente 3 a 20 bacte- 
rias antes de que el propio neutrofilo se inactive y muera. 

Fagocitosis por los macrofagos. Los macrofagos son 
el producto final de los monocitos que entran en los tejidos 
desde la sangre. Cuando los activa el sistema inmunitario, 
como se describe en el capitulo 34, son fagocitos mucho mas 
poderosos que los neutrofilos, capaces a menudo de fago¬ 
citar hasta 100 bacterias. Tambien pueden engullir particu- 
las mucho mas grandes, incluso eritrocitos completos o, en 
ocasiones, parasitos completos del paludismo, mientras que 
los neutrofilos no son capaces de fagocitar particulas mucho 
mayores que las bacterias. Ademas, tras la digestion de las 
particulas, los macrofagos pueden extruir los productos resi- 
duales y a menudo sobreviven y funcionan durante muchos 
meses. 

Una vez fagocitadas, la mayoria de las particulas 
son digeridas por enzimas intracelulares. Una vez que 

se ha fagocitado una particula extrana, los lisosomas y otros 
granulos citoplasmaticos del neutrofilo y del macrofago 
entran de inmediato en contacto con la vesicula fagocitica, 
y sus membranas se fusionan, con lo que se vierten muchas 
enzimas digestivas y sustancias bactericidas en la vesicula. 
De este modo, la vesicula fagocitica se convierte en una vesi¬ 
cula digestiva , y comienza de inmediato la digestion de la 
particula fagocitada. 

Los neutrofilos y los macrofagos contienen una abun- 
dancia de lisosomas llenos de enzimas proteoliticas, espe- 
cialmente equipadas para digerir bacterias y otras proteinas 
extranas. Los lisosomas de los macrofagos (pero no de los 
neutrofilos) tambien contienen grandes cantidades de lipa- 
sas, que digieren las membranas lipidicas gruesas que tienen 
algunas bacterias, como el bacilo de la tuberculosis. 

Los neutrofilos y los macrofagos pueden matar 
bacterias. Ademas de la digestion de las bacterias ingeridas 
en los fagosomas, los neutrofilos y los macrofagos contienen 
sustancias bactericidas que matan a la mayoria de las bacte¬ 
rias incluso cuando las enzimas lisosomicas no las digieren. 
Esto es especialmente importante porque algunas bacterias 
tienen cubiertas protectoras u otros factores que evitan su 
destruction por las enzimas digestivas. Gran parte del efecto 
microbicida se debe a varias sustancias oxidantes poderosas 
formadas por enzimas presentes en la membrana del fago¬ 
soma o por un organulo especial llamado peroxisoma. Entre 
estas sustancias oxidantes estan grandes cantidades de supe- 
roxido (0 2 ~), peroxido de hidrogeno (H 2 0 2 ) e iones hidroxilo 
(-OH ), todas ellas mortales para la mayoria de las bacterias, 
incluso en pequenas cantidades. Ademas, una de las enzimas 
lisosomicos, la mieloperoxidasa, cataliza la reaction entre el 
H 2 0 2 y los iones cloro para formar hipoclorito, que es muy 
bactericida. 

Sin embargo, algunas bacterias, sobre todo el bacilo de la 
tuberculosis, tienen cubiertas que son resistentes a la diges¬ 
tion lisosomica y tambien secretan sustancias que resisten 
parcialmente los efectos microbicidas de los neutrofilos y 
los macrofagos. Estas bacterias son responsables de muchas 
enfermedades cronicas, por ejemplo de la tuberculosis. 


Sistema monocitomacrofagico 
(sistema reticuloendotelial) 


En los parrafos precedentes hemos descrito a los macrofa¬ 
gos como celulas moviles que son capaces de vagar por los 
tejidos. Pero despues de entrar en los tejidos y convertirse 
en macrofagos, otra gran proportion de monocitos se une a 
los tejidos y permanece asi meses o incluso anos hasta que es 
requerida para realizar funciones protectoras locales espe- 
cificas. Tienen las mismas capacidades que los macrofagos 
moviles de fagocitar grandes cantidades de bacterias, virus, 
tejidos necroticos u otras particulas extranas en el tejido. Y, 
cuando se les estimula adecuadamente, pueden romper sus 
inserciones y convertirse de nuevo en macrofagos moviles 
que responden a la quimiotaxia y a todos los otros estimulos 
relacionados con el proceso inflamatorio. De este modo, el 
organismo tiene un «sistema monocitomacrofagico» amplio 
en casi todos los tejidos. 

La combination total de monocitos, macrofagos moviles, 
macrofagos tisulares fijos y unas pocas celulas endoteliales 
especializadas en la medula osea, el bazo y los ganglios lin¬ 
faticos se denomina sistema reticuloendotelial Pero todas 
o casi todas estas celulas se originan de las celulas precur¬ 
sors monociticas; luego, el sistema reticuloendotelial es 
casi sinonimo de sistema monocitomacrofagico. Debido a 
que el termino sistema reticuloendotelial se conoce mucho 
mejor en la bibliografia medica que el termino sistema 
monocitomacrofagico , debe recordarse como un sistema 
fagocitico generalizado localizado en todos los tejidos, en 
especial en aquellas zonas de tejido donde deben destruirse 
grandes cantidades de particulas, toxinas y otras sustancias 
indeseables. 

Macrofagos tisulares en la piel y en los tejidos 
(histiocitos). Aunque la piel es practicamente imper¬ 
meable a los microorganismos infecciosos, esto no es cierto 
cuando la piel se rompe. Cuando la infection comienza en 
un tejido subcutaneo y surge la inflamacion local, los macro¬ 
fagos tisulares locales pueden dividirse en el mismo sitio y 
formar todavia mas macrofagos. Entonces realizan las fun¬ 
ciones habituales de atacar y destruir los microorganismos 
infecciosos, como se describio antes. 

Macrofagos en los ganglios linfaticos. Practica¬ 
mente ninguna particula que entre en los tejidos, como pue¬ 
den ser por ejemplo las bacterias, puede pasar directamente 
a traves de las membranas capilares hacia la sangre. Pero 
si no se destruyen las particulas que entran en los tejidos, 
entran en la linfa y fluyen hacia los ganglios linfaticos locali- 
zados de modo intermitente a lo largo del trayecto del flujo 
linfatico. Las particulas extranas quedan entonces atrapa- 
das en estos ganglios en una red de senos recubiertos por 
macrofagos tisulares . 

La figura 33-3 ilustra la organization general del gan- 
glio linfatico, de modo que la linfa entra a traves de la cap- 
sula del ganglio por los linfaticos aferentes , despues fluye 
por los senos medulares ganglionares y sale por el hilio en 
los linfaticos eferentes que finalmente se vacian en la san¬ 
gre venosa. 
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Figura 33-3 Diagrams funcional de un ganglio linfatico. 
(Reproducido a partir de Ham AW: Histology, 6th ed. Philadephia: 
JB Lippincott, 1969.) (Modificado de Gartner LP, Hiatt JL: Color 
Textbook of Histology, 2nd ed. Philadelphia, WB Saunders, 2001.) 


Un gran numero de macrofagos recubren los senos linfa¬ 
ticos, y si entra cualquier partfcula en los senos a traves de la 
linfa, los macrofagos la fagocitan e impiden su diseminacion 
general por todo el cuerpo. 



Figura 33-4 Celulas de Kupffer recubriendo los sinusoides hepa- 
ticos; se muestra la fagocitosis de particulas de tinta china en 
el citoplasma de las celulas de Kupffer. (Reproducido a partir de 
Copenhaver WM, et al: Bailey's Textbook of Histology, 10th ed. 
Baltimore: Williams & Wilkins, 1971.) 



Macrofagos alveolares en los pulmones. Otravfa 
por la que los microorganismos invasores entran con fre- 
cuencia en el cuerpo es a traves de los pulmones. Hay un gran 
numero de macrofagos tisulares formando parte integral de 
las paredes alveolares. Pueden fagocitar particulas que que- 
dan atrapadas en los alveolos. Si las particulas son digeribles, 
los macrofagos pueden digerirlas tambien y liberar los pro- 
ductos digeridos en la linfa. Si la partfcula no es digerible, 
los macrofagos forman a menudo una capsula de «celulas 
gigantes» alrededor de la partfcula hasta el momento en que 
puedan disolverla lentamente, si es que este momento llega. 
Este tipo de capsula se forma con frecuencia alrededor de los 
bacilos de la tuberculosis, las particulas de polvo de sflice e 
incluso las particulas de carbon. 


Macrofagos (celulas de Kupffer) en los sinusoi¬ 
des hepaticos. Otra via favorita por medio de la cual las 
bacterias invaden el cuerpo es el aparato digestivo. A traves 
de la mucosa intestinal y hacia la sangre portal pasa cons- 
tantemente un numero alto de bacterias presentes en los 
alimentos ingeridos. Antes de que esta sangre entre en la 
circulacion general, pasa a traves de los sinusoides hepati¬ 
cos, que estan recubiertos de macrofagos tisulares llama- 
dos celulas de Kupffer , que se muestran en la figura 33-4. 
Estas celulas forman un sistema de filtracion de particulas 
eficaz que hace que casi ninguna de las bacterias del apa¬ 
rato digestivo pase de la sangre portal a la circulacion siste- 
mica general. De hecho, las imagenes en movimiento de la 
fagocitosis por las celulas de Kupffer han demostrado que 
fagocitan una sola bacteria en menos de una centesima de 
segundo. 


Macrofagos en el bazo y en la medula osea. Si 

un microorganismo invasor consigue entrar en la circulacion 
general, hay otras Ifneas de defensa del sistema macrofagico 
tisular, especialmente los macrofagos del bazo y de la medula 


osea. En estos dos tejidos, los macrofagos se quedan atrapa- 
dos en la trama reticular y, cuando la partfcula extrana entra 
en contacto con estos macrofagos, es fagocitada. 

El bazo es similar a los ganglios linfaticos excepto porque 
pasa sangre en lugar de linfa a traves de sus espacios tisula¬ 
res. La figura 33-5 muestra un pequeno segmento periferico 
de tejido esplenico. Observese que una pequena arteria atra- 
viesa la capsula esplenica hacia la pulpa esplenica y termina 
en capilares pequenos. Estos capilares son muy porosos, y 
permiten que la sangre completa saiga de los capilares hacia 
los cordones de pulpa roja. La sangre entonces es exprim Ida 
en la red trabecular de estos cordones y finalmente vuelve a 
la circulacion a traves de las paredes endoteliales de los senos 
venosos. Las trabeculas de la pulpa roja estan recubiertas de 
un numero enorme de macrofagos, y los senos venosos tam¬ 
bien estan recubiertos de macrofagos. Este peculiar paso de 



Pulpa 

Capilares 

Senos venosos 

Vena 

Arteria 


Figura 33-5 Estructuras funcionales del bazo. (Modificado 
de Bloom W, Fawcett DW: A Textbook of Histology, 10th ed. 
Philadelphia: WB Saunders, 1975.) 
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sangre a traves de los cordones de la pulpa roja proporciona 
un medio excepcional de fagocitar restos indeseables presen- 
tes en la sangre, incluidos, sobre todo, los eritrocitos viejos y 
anormales. 


Inflamacion: participacion 

de los neutrofilos y los macrofagos 

Inflamacion 

Cuando se produce una lesion tisular, ya sea debida a bac- 
terias, traumatismos, sustancias quimicas, calor o cualquier 
otro fenomeno, los tejidos lesionados liberan multiples sus¬ 
tancias que dan lugar a cambios secundarios espectaculares 
en los tejidos vecinos no lesionados. Este complejo de cam¬ 
bios tisulares se llama inflamacion. 

La inflamacion se caracteriza por: 1) la vasodilatacion de 
los vasos sanguineos locales, con el consiguiente exceso de 
flujo sangulneo local; 2) el aumento de la permeabilidad de 
los capilares, lo que permite la fuga de grandes cantidades 
de liquido hacia los espacios intersticiales; 3) a menudo la 
coagulacion del liquido en los espacios intersticiales por un 
aumento en las cantidades de fibrinogeno y otras proteinas 
que salen de los capilares; 4) la migracion de un gran numero 
de granulocitos y monocitos al tejido, y 5) la tumefaccion de 
las celulas tisulares. Algunos de los muchos productos tisu¬ 
lares que provocan estas reacciones son la histamina , la bra- 
dicinina, la serotonina, las prostaglandinas, varios productos 
de reaccion diferentes del sistema del complemento (descri- 
tos en el capitulo 34), los productos de reaccion del sistema 
de coagulacion de la sangre y multiples sustancias llamadas 
linfocinas, que liberan los linfocitos T sensibilizados (parte 
del sistema inmunitario; tambien comentado en el capftu- 
lo 34). Varias de estas sustancias activan con fuerza el sistema 
macrofagico y en pocas horas los macrofagos comienzan a 
devorar los tejidos destruidos. Pero, a veces, los macrofa¬ 
gos tambien lesionan las celulas tisulares que estan todavia 
vivas. 

Efecto «tabicador» de la inflamacion. Uno de los 

primeros resultados de la inflamacion es «aislar» la zona 
lesionada del resto de los tejidos. Los espacios tisulares 
y los linfaticos de la zona inflamada se bloquean con coa- 
gulos de fibrinogeno de manera que durante algun tiempo 
apenas fluye liquido a traves de los espacios. Este proceso de 
tabicacion retrasa la diseminacion de bacterias y productos 
toxicos. 

La intensidad del proceso inflamatorio suele ser propor- 
cional al grado de lesion tisular. Por ejemplo, cuando los esta- 
filococos invaden los tejidos, liberan toxinas celulares muy 
toxicas. Como resultado de ello se produce una inflamacion 
rapidamente (de hecho mucho mas rapido que la velocidad 
con la que los propios estafilococos se multiplican y propa¬ 
gan). Luego la infeccion estafilococica local se tabica muy 
rapidamente, lo que evita su diseminacion por el cuerpo. 
Los estreptococos, por el contrario, no producen este tipo de 
destruccion tisular local intensa. Por eso el proceso de tabi¬ 
cacion se desarrolla lentamente a lo largo de varias horas, 
mientras muchos estreptococos se reproducen y migran. 


Como consecuencia los estreptococos tienen a menudo una 
tendencia mucho mayor que los estafilococos a provocar la 
muerte, aunque los estafilococos sean mucho mas destructi¬ 
ves para los tejidos. 

Respuestas del macrofago y el neutrofilo durante 
la inflamacion 

El macrofago tisular es la primera linea de defensa 
contra la infeccion. A los pocos minutos de comenzar 
la inflamacion, los macrofagos ya presentes en los tejidos, 
ya sean histiocitos en los tejidos subcutaneos, macrofagos 
alveolares en los pulmones, microglia en el encefalo u otros, 
comienzan de inmediato sus acciones fagocfticas. Cuando se 
activan por los productos de la infeccion y de la inflamacion, 
el primer efecto es el aumento de tamano rapido de cada una 
de estas celulas. Despues, muchos de los macrofagos pre- 
viamente sesiles pierden sus inserciones y se hacen movi- 
les, formando la primer lfnea de defensa frente a la infeccion 
durante la primera hora o mas. El numero de estos macrofa¬ 
gos movilizados no es a menudo grande, pero puede salvar 
la vida. 

La invasion por neutrofilos de la zona inflamada es 
una segunda linea de defensa. Alrededor de la primera 
hora siguiente a la infeccion, un gran numero de neutrofilos 
comienza a invadir la zona inflamada desde la sangre. Esto se 
debe a citocinas inflamatorias (p. ej., TNF, IL-1) y otros pro¬ 
ductos bioquimicos producidos por tejidos inflamados que 
inician las siguientes reacciones; 

1. Provocan una mayor expresion de moleculas de adhe¬ 
sion , como selectinas y molecula de adhesion intracelular 1 
(ICAM-1) en la superficie de las celulas endoteliales en 
los capilares y las venulas. Estas moleculas de adhesion, 
que reaccionan con moleculas de integrina complemen- 
tarias en los neutrofilos, hacen que estos se peguen a las 
paredes de los capilares y las venulas de la zona inflamada. 
Este efecto se denomina marginacion y se muestra en la 
figura 33-2 y, con mas detalle, en la figura 33-6. 

2 . Hacen tambien que las uniones intercelulares entre las 
celulas endoteliales de los capilares y las venulas pequenas 
se aflojen, lo que deja aberturas suficientemente grandes 
para que los neutrofilos avancen por diapedesis directa- 
mente desde la sangre hacia los espacios tisulares. 

3 . Provocan la quimiotaxia de los neutrofilos hacia los teji¬ 
dos lesionados, como se explico antes. 

De este modo, varias horas despues de que comience la 
lesion tisular, la zona esta bien suplida de neutrofilos. Debido 
a que los neutrofilos sanguineos ya son celulas maduras, ya 
estan preparados para comenzar de inmediato sus funcio- 
nes de limpieza matando bacterias y eliminando materiales 
extranos. 

Aumento rapido del numero de neutrofilos en la 
sangre: «neutrofilia». Tambien a los pocos minutos de 
empezar una inflamacion aguda e intensa, el numero de neu¬ 
trofilos en la sangre aumenta a veces cuatro a cinco veces: 
desde una cifra normal de 4.000-5.000 a 15.000-25.000 neutro¬ 
filos por microlitro. A esto se le llama neutrofilia, que significa 
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aumento del numero de neutrofilos en la sangre. La neutro- 
filia se debe a los productos de la inflamacion que entran en 
el torrente sanguineo, llegan a la medula osea y alii actuan 
sobre los neutrofilos almacenados para movilizarlos hacia la 
sangre circulante. Esto deja incluso mas neutrofilos disponi- 
bles para la zona tisular inflamada. 

La segunda invasion de macrofagos del tejido 
inflamado es una tercera linea de defensa. Junto a la 
invasion de los neutrofilos, los monocitos procedentes de la 
sangre entran en el tejido inflamado y aumentan de tamano 
hasta convertirse en macrofagos. Pero el numero de mono- 
citos en la sangre circulante es bajo: ademas, la reserva de 
monocitos en la medula osea es mucho menor que la de 
neutrofilos. Luego el aumento de macrofagos en la zona del 
tejido inflamado es mucho mas lento que el de los neutro¬ 
filos y necesita varios dias para ser eficaz. Ademas, incluso 
despues de invadir el tejido inflamado, los monocitos todavia 
son celulas inmaduras que necesitan 8 h o mas para adquirir 
tamanos mucho mayores y desarrollar cantidades tremendas 
de lisosomas; solo entonces adquieren la capacidad plena 
de los macrofagos tisulares para la fagocitosis. Despues de 
varios dias o semanas, los macrofagos dominan finalmente 


las celulas fagocitarias de la zona inflamada por la mayor 
produccion en la medula osea de nuevos monocitos, como 
se explica mas adelante. 

Como ya se ha senalado, los macrofagos pueden fagoci- 
tar muchas mas bacterias (unas cinco veces mas) y particu- 
las mucho mas grandes, incluidos los propios neutrofilos y 
grandes cantidades de tejido necrotico, que los neutrofilos. 
Ademas, los macrofagos desempenan una funcion impor- 
tante en el inicio del desarrollo de los anticuerpos, como 
comentamos en el capitulo 34. 

La mayor produccion de granulocitos y monocitos 
en la medula osea es una cuarta linea de defensa. La 

cuarta linea de defensa es una mayor produccion de gra¬ 
nulocitos y monocitos en la medula osea. Esto se debe a la 
estimulacion de las celulas precursoras de granulocitos y 
monocitos en la medula. Pero transcurren 3-4 dias antes de 
que los granulocitos y monocitos recien formados alcancen 
la fase de dejar la medula osea. Si el estimulo procedente del 
tejido inflamado continua, la medula osea puede continuar 
produciendo estas celulas en cantidades tremendas durante 
meses e incluso anos, a veces 20-50 veces con respecto a lo 
normal. 
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Figura 33-6 Migracion de neutrofilos de la sangre al tejido inflamado. Las citocinas y otros productos bioquimicos del tejido inflamado 
provocan un aumento de la expresion de selectinasy molecula de adhesion molecular 1 (ICAM-1) en la superficie de las celulas endoteliales. 
Estas moleculas de adhesion se unen a moleculas/receptores compiementarios en los neutrofilos, lo que hace que se adhieran a la pared del 
capilar o la venula. Despues, el neutrofilo migra a traves de la pared del vaso por diapedesis hacia el lugar de la lesion tisular. 
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Control por retroalimentacion de las respuestas 
del macrofago y del neutrofilo 

Aunque se han implicado mas de dos docenas de factores en 
el control de la respuesta del macrofago a la inflamacion, se 
cree que cinco de ellos desempenan funciones dominantes. 
Estos se muestran en la figura 33-7 y son: 1) e\ factor de necro¬ 
sis tumoral (TNF), 2) la interleucina 1 (IL-1), 3) el factor esti- 
mulador de colonias de granulocitos-monocitos (GM-CSF), 
4) d factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) 
y 5) e\ factor estimulador de colonias de monocitos (M-CSF). 
Estos factores los forman los macrofagos activados en los 
tejidos inflamados y en menores cantidades las celulas tisu- 
lares inflamadas. 

Las causas de esta mayor produccion de granulocitos y 
monocitos en la medula osea son sobre todo los tres factores 
estimulantes de colonias, uno de las cuales, GM-CSF, esti- 
mula la produccion de granulocitos y monocitos; los otros 
dos, G-CSF y M-CSF, estimulan la produccion de granulo¬ 
citos y monocitos, respectivamente. Esta combination de 
TNF, 1L-1 y factores estimuladores de colonias constituye un 
mecanismo de retroalimentacion poderoso que comienza 
con la inflamacion tisular y conduce a la formacion de un 
gran numero de leucocitos defensivos que ayudan a eliminar 
la causa de la inflamacion. 

Formacion del pus 

Cuando los neutrofilos y los macrofagos engullen un gran 
numero de bacterias y tejido necrotico, practicamente todos 

INFLAMACION 
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linfocitos 

GM-CSF 
G-CSF 
M-CSF 

\ 

Medula osea 

I 

Granulocitos 

Monocitos/macrofagos 

Figura 33-7 Control de la produccion de granulocitos y monoci- 
tos-macrofagos en la medula osea en respuesta a multiples facto¬ 
res de crecimiento liberados por los macrofagos activados en un 
tejido inflamado. G-CSF, factor estimulador de colonias de gra¬ 
nulocitos; GM-CSF, factor estimulador de colonias de granuloci- 
tos-macrofagos; IL-1, interleucina-1; M-CSF, factor estimulador de 
colonias de monocitos;TNF, factor de necrosis tumoral. 


los neutrofilos y muchos, si no la mayona, de los macrofa¬ 
gos fallecen finalmente. Despues de varios dias, se excava a 
menudo una cavidad en los tejidos inflamados. La cavidad 
contiene porciones variables de tejido necrotico, neutrofilos 
muertos, macrofagos muertos y llquido tisular. Esta mez- 
cla se llama habitualmente pus. Cuando la infeccion se ha 
suprimido, las celulas muertas y el tejido necrotico del pus se 
autolisan gradualmente a lo largo de un periodo de dias, y los 
productos finales son finalmente absorbidos por los tejidos 
vecinos y por la linfa hasta que la mayor parte de los signos 
de lesion tisular desaparecen. 

Eosinofilos 


Los eosinofilos constituyen normalmente alrededor del 2% de 
todos los leucocitos del cuerpo. Los eosinofilos son fagocitos 
debiles y muestran quimiotaxia, pero, comparados con los 
neutrofilos, es dudoso que los eosinofilos tengan importan- 
cia en la defensa frente a los tipos habituales de infeccion. 

Sin embargo, los eosinofilos se producen a menudo en 
un gran numero en personas con infecciones parasitarias, 
y emigran en gran numero hacia los tejidos parasitados. 
Aunque la mayona de los parasitos son demasiado gran- 
des para ser fagocitados por los eosinofilos o cualquier otra 
celula fagocitica, los eosinofilos atacan a los parasitos por 
medio de moleculas de superficie especiales y liberan sus- 
tancias que matan a muchos parasitos. Por ejemplo, una de 
las infecciones mas generalizadas es la esquistosomiasis , una 
infeccion parasitaria que se encuentra en hasta un tercio de 
la poblacion en algunos paises en desarrollo en Asia, Africa 
y Sudamerica; el parasito puede invadir cualquier parte del 
cuerpo. Los eosinofilos se unen a las formas juveniles del 
parasito y matan a muchos de ellos. Lo hacen de diversas 
formas: 1) liberando enzimas hidroliticas presentes en sus 
granulos, que son lisosomas modificados; 2) probablemente 
liberando tambien formas muy reactivas del oxlgeno que son 
especialmente mortales para los parasitos, y 3) liberando de 
los granulos un polipeptido muy larvicida llamado proteina 
principal bdsica. 

En unas pocas zonas del mundo, otra enfermedad para¬ 
sitaria que produce eosinofilia es la triquinosis. Se debe a 
la invasion de los musculos por el parasito Trichinella 
(«gusano del cerdo») despues de comer carne infestada poco 
cocinada. 

Los eosinofilos tambien tienen una especial tendencia a 
acumularse en los tejidos en que se producen reacciones aler- 
gicas, como los tejidos peribronquiales de los pulmones en 
las personas con asma y en la piel despues de las reacciones 
alergicas cutaneas. Esto se debe, al menos en parte, al hecho 
de que muchos mastocitos y basofilos participan en las reac¬ 
ciones alergicas, como se comenta en el siguiente parrafo. 
Los mastocitos y los basofilos liberan un factor quimiotac- 
tico de eosinofilos que provoca la migration de los eosinofilos 
hacia el tejido con una inflamacion alergica. Se cree que los 
eosinofilos detoxifican algunas de las sustancias inductoras 
de la inflamacion liberadas por los mastocitos y los basofilos 
y probablemente tambien fagociten y destruyan complejos 
antigeno-anticuerpo, evitando asi una diseminacion excesiva 
del proceso inflamatorio local. 
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Capitulo 33 Resistencia del organismo a la infeccion: I. Leucocitos, granulocitos, sistema monocitomacrofagico e inflamacion 


Basofilos 


Los basofilos que estan en la sangre circulante son similares a 
los mastocitos tisulares grandes localizados inmediatamente 
por fuera de muchos de los capilares del cuerpo. Los masto¬ 
citos y los basofilos liberan heparina a la sangre, una sustan- 
cia que puede impedir la coagulacion de la sangre. 

Los mastocitos y los basofilos tambien liberan hista- 
mina , as! como pequenas cantidades de bradicinina y sero- 
tonina. De hecho, son sobre todo los mastocitos de los 
tejidos inflamados los que liberan estas sustancias durante 
la inflamacion. 

Los mastocitos y los basofilos desempenan una funcion 
destacada en algunos tipos de reacciones alergicas porque 
el tipo de anticuerpo que provoca las reacciones alergicas, 
la inmunoglobulina E (IgE), tiene una tendencia especial a 
unirse a los mastocitos y los basofilos. Despues, cuando el 
antigeno espedfico del anticuerpo IgE espedfico reacciona 
despues con el anticuerpo, la union resultante del antigeno 
al anticuerpo hace que el basofilo o el mastocito se rom- 
pan y liberen cantidades elevadas de histamina, bradici¬ 
nina, serotonina, heparina, sustancia de reaccion lenta de 
la anafilaxia y varias enzimas lisosomicas. Estas desenca- 
denan reacciones vasculares locales y tisulares que a su vez 
provocan muchas, si no la mayoria, de las manifestaciones 
alergicas. Estas reacciones se comentan con mayor detalle 
en el capitulo 34. 


Leucopenia 

En ocasiones aparece un trastorno clinico conocido como 
leucopenia en el que la medula osea produce muy pocos 
leucocitos, dejando el cuerpo desprotegido frente a muchas 
bacterias y otros microorganismos que invaden los tejidos. 

El cuerpo humano vive normalmente en simbiosis con 
muchas bacterias, porque todas las mucosas del cuerpo estan 
expuestas constantemente a un gran numero de bacterias. 
La boca contiene casi siempre varias espiroquetas, bacte¬ 
rias neumococicas y estreptococicas, y las mismas bacterias 
estan presentes en menor grado en todo el aparato respirato- 
rio. La porcion distal del aparato digestivo esta especialmente 
cargada de bacilos colonicos. Ademas, siempre podemos 
encontrar bacterias en las superficies de los ojos, la uretra 
y la vagina. Cualquier reduccion en el numero de leucocitos 
permite inmediatamente la invasion de los tejidos adyacen- 
tes por bacterias que ya estaban presentes. 

En los 2 dias siguientes a que la medula osea deja de pro¬ 
duct leucocitos, pueden aparecer ulceras en la boca y en el 
colon, o la persona puede presentar alguna forma de infec¬ 
cion respiratoria grave. Las bacterias de las ulceras invaden 
rapidamente los tejidos vecinos y la sangre. Sin tratamiento, 
la muerte surge a menudo menos de una semana despues de 
que comience una leucopenia aguda total. 

Es probable que la irradiacion corporal con rayos X o 
gamma, o la exposition a farmacos o sustancias quimicas que 
contienen nucleos benceno o antraceno, produzca una apla¬ 
sia en la medula osea. De hecho, algunos farmacos comunes, 
como cloranfenicol (un antibiotico), tiouracilo (usado para 


tratar la tirotoxicosis) e incluso diversos hipnoticos de tipo 
barbiturico, provocan en casos raros leucopenia, estable- 
ciendo toda la secuencia infecciosa de este mal. 

Tras una lesion moderada por irradiacion de la medula 
osea, algunas celulas precursoras, los mieloblastos y los 
hemocitoblastos pueden permanecer sin destruirse en la 
medula y son capaces de regenerar la medula osea siempre 
que se disponga de tiempo suficiente. Un paciente tratado 
adecuadamente con transfusiones, mas antibioticos y otros 
farmacos para protegerse de la infeccion, suele desarrollar 
suficiente medula osea en semanas a meses para normalizar 
las concentraciones de celulas sanguineas. 


Leucemias 


La produccion descontrolada de leucocitos puede deberse 
a mutaciones cancerosas de una celula mielogena o linfo- 
gena. Esto causa la leucemia , que suele caracterizarse por un 
numero mucho mayor de leucocitos anormales en la sangre 
circulante. 

Tipos de Leucemia. Las leucemias se dividen en dos 
tipos generales: leucemias linfodticas y leucemias mieloides. 
Las leucemias linfodticas se deben a la produccion cance- 
rosa de celulas linfoides, que habitualmente comienzan en 
un ganglio linfatico u otro tejido linfatico y se extienden a 
otras zonas del cuerpo. El segundo tipo de leucemia, la leu¬ 
cemia mieloide, comienza con la produccion cancerosa de 
celulas mielogenas jovenes en la medula osea y despues se 
extiende por todo el cuerpo de manera que los leucocitos se 
producen en muchos tejidos extramedulares, en especial en 
los ganglios linfaticos, el bazo y el higado. 

En la leucemia mieloide, el proceso canceroso produce 
celulas parcialmente diferenciadas, lo que da lugar a lo que 
podria llamarse leucemia neutrofila, leucemia eosinofilica, 
leucemia basofila o leucemia monodtica. Pero es mas fre- 
cuente que las celulas leucemicas tengan formas raras, esten 
indiferenciadas y no se parezcan a ningun leucocito normal. 
Lo habitual es que cuanto mas indiferenciada sea la celula, 
mas aguda sea la leucemia, lo que suele provocar la muerte 
en unos meses si no se trata. Con algunas de las celulas mas 
diferenciadas, el proceso puede ser cronico, a veces con un 
desarrollo lento a lo largo de 10 a 20 anos. Las celulas leuce¬ 
micas, en especial las celulas muy indiferenciadas, no suelen 
ser tan funcionales como para proteger normalmente frente 
a la infeccion. 

Efectos de la leucemia sobre el cuerpo 

El primer efecto de la leucemia es un crecimiento metasta- 
sico de las celulas leucemicas en zonas normales del cuerpo. 
Las celulas leucemicas de la medula osea pueden reprodu- 
cirse tanto que invaden el hueso vecino, lo que produce dolor 
y, finalmente, una tendencia a la fractura osea. 

Casi todas las leucemias se diseminan finalmente al bazo, 
los ganglios linfaticos, el higado y otras regiones vasculares, 
sin importar que el origen de la leucemia sea la medula osea o 
los ganglios linfaticos. Los efectos comunes de la leucemia son 
la aparicion de infecciones, la anemia grave y una tendencia 
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hemorragica causada por una trombocitopenia (falta de pla- 
quetas). Estos efectos se deben sobre todo al desplazamiento 
de la medula osea y las celulas linfaticas normales por las celu¬ 
las leucemicas no funcionales. 

Un efecto importante de la leucemia en el cuerpo es final- 
mente el uso excesivo de los sustratos metabolicos por las 
celulas cancerosas en crecimiento. Los tejidos leucemicos 
reproducen celulas nuevas tan rapidamente que se crean 
demandas tremendas sobre las reservas corporales de ali- 
mentos, aminoacidos especificos y vitaminas. En consecuen- 
cia, la energia del paciente se agota con rapidez y la utilizacion 
excesiva de aminoacidos por las celulas leucemicas provoca 
un deterioro especialmente rapido en los tejidos proteicos 
normales del cuerpo. Por tanto, mientras los tejidos leucemi¬ 
cos crecen, otros tejidos se debilitan. Cuando el agotamiento 
metabolico continua un tiempo suficiente, por si solo puede 
causar la muerte. 

Bibliografia 

Alexander JS, Granger DN: Lymphocyte trafficking mediated by vascular 
adhesion protein-1: implications for immune targeting and cardiovas¬ 
cular disease, Circ Res 86:1190, 2000. 

Blander JM, Medzhitov R: Regulation of phagosome maturation by signals 
from toll-like receptors, Science 304:1014, 2004. 

Bromley SK, Mempel TR, Luster AD: Orchestrating the orchestrators: che- 
mokines in control of T cell traffic, Nat Immunol 9:970, 2008. 


! 


i 


Ferrajoli A, O'Brien SM: Treatment of chronic lymphocytic leukemia, Semin 
Oncol 31 (Suppl 4):60, 2004. 

Huynh KK, Kay JG, Stow JL, et al: Fusion, fission, and secretion during pha¬ 
gocytosis, Physiology (Bethesda) 22:366, 2007. 

Johnson LA, Jackson DG: Cell traffic and the lymphatic endothelium, Ann N 
YAcadSci 1131:119, 2008. 

Kinchen JM, Ravichandran KS: Phagosome maturation: going through the 
acid test, Nat Rev Mol Cell Biol 9:781, 2008. 

Kunkel EJ, Butcher EC: Plasma-cell homing, Nat Rev Immunol 3:822, 2003. 

Kvietys PR, Sandig M: Neutrophil diapedesis: paracellular or transcellular? 
News Physiol Sci 16:15, 2001. 

Medzhitov R: Origin and physiological roles of inflammation, Nature 
24:454, 428, 2008. 

Ossovskaya VS, Bunnett NW: Protease-activated receptors: contribution to 
physiology and disease. Physiol Rev 84:579, 2004. 

Pui CH, Relling MV, Downing JR: Acute lymphoblastic leukemia, N Engl J 
Med 350:1535, 2004. 

Ricardo SD, van Goor H, Eddy AA: Macrophage diversity in renal injury and 
repair,7 Clin Invest 118:3522, 2008. 

Sigmundsdottir H, Butcher EC: Environmental cues, dendritic cells and the 
programming of tissue-selective lymphocyte trafficking, Nat Immunol 
9:981,2008. 

Smith KA, Griffin JD: Following the cytokine signaling pathway to leukemo- 
genesis: a chronology, J Clin Invest 118:3564, 2008. 

Viola A, Luster AD: Chemokines and their receptors: drug targets in immu¬ 
nity and inflammation, Annu Rev Pharmacol Toxicol 48:171, 2008. 

Werner S, Grose R: Regulation of wound healing by growth factors and 
cytokines, Physiol Rev 83:835, 2003. 

Zullig S, Hengartner MO: Cell biology: tickling macrophages, a serious busi¬ 
ness, Science 304:1123, 2004. 


432 


http://booksmedicos.org 




CAPITULO 34 


Resistencia del organismo a la infection: 
II. Inmunidad y alergia. Inmunidad innata 


. ■ ■ *. El cuerpo humano tiene la 

capacidad de resistir casi todos 
los tipos de microorganismos 
y toxinas que tienden a lesio- 
nar los tejidos y organos. Esta 
capacidad se llama inmunidad. 
Gran parte de ella es inmuni¬ 
dad adquirida que no aparece hasta que el cuerpo es atacado 
por primera vez por una bacteria, un virus o una toxina, y 
a menudo precisa semanas o meses para desarrollarse. Una 
parte adicional de la inmunidad se debe a procesos generates 
en lugar de a procesos dirigidos a microorganismos especi- 
ficos. A esta se le llama inmunidad innata. Comprende lo 
siguiente: 

1. Fagocitosis de bacterias y otros invasores por los leucoci- 
tos y las celulas del sistema macrofagico tisular, como se 
describio en el capitulo 33. 

2. Destruction de microorganismos ingeridos por las secre- 
ciones acidas del estomago y las enzimas digestivas. 

3. Resistencia de la piel a la invasion por microorganismos. 

4. Presencia en la sangre de ciertos compuestos quimicos 
que se unen a microorganismos o toxinas extranos y los 
destruyen. Algunos de estos compuestos son: 1) la liso- 
zima, un polisacarido mucolitico que ataca a las bacterias 
y las disuelve; 2) polipeptidos basicos, que reaccionan con 
ciertos tipos de bacterias grampositivas y las inactivan; 
3) el complejo del complemento que se describe despues, 
un sistema de unas 20 protefnas que puede activarse por 
diversas vias para destruir las bacterias, y 4) los linfocitos 
asesinos naturales que pueden reconocer y destruir celu¬ 
las extranas, celulas tumorales e incluso algunas celulas 
infectadas. 

Esta inmunidad innata hace al cuerpo humano resis- 
tente a enfermedades como algunas infecciones viricas 
paralizantes de los animales, el colera del cerdo, la peste 
bovina y el moquillo, una enfermedad vfrica que mata a 
un gran porcentaje de los perros infectados. Por el contra- 
rio, muchos animales inferiores son resistentes o incluso 
inmunes a muchas enfermedades humanas, como la polio- 
mielitis, la parotiditis, el colera humano, el sarampion y la 
sifilis, que son muy lesivas o incluso mortales para los seres 
humanos. 


Inmunidad adquirida (adaptativa) 


Ademas de la inmunidad general, el cuerpo humano tiene 
la capacidad de desarrollar una inmunidad espetifica 
extremadamente potente frente a microorganismos inva¬ 
sores individuals como bacterias, virus y toxinas morta¬ 
les, e incluso a sustancias extranas procedentes de otros 
animales. A esta se la denomina inmunidad adquirida o 
adaptativa. La inmunidad adquirida se debe a un sistema 
inmunitario especial que forma anticuerpos, linfocitos acti- 
vados o ambos que atacan y destruyen los microorganismos 
invasores especificos o las toxinas. Este capitulo trata de 
este mecanismo de inmunidad adquirida y de algunas de 
sus reacciones asociadas. 

La inmunidad adquirida puede conferir a menudo una 
protection extrema. Por ejemplo, podemos estar protegidos 
frente a dosis de ciertas toxinas, como la toxina botulinica 
paralizante o el toxoide tetanizante del tetanos, 100.000 veces 
mayores de las que serian mortales sin inmunidad. Esta es la 
razon por la que el proceso terapeutico conocido como vacu- 
nacion es tan importante para proteger a los seres humanos 
frente a la enfermedad y frente a toxinas, como se explica en 
este capitulo. 

Tipos basicos de inmunidad adquirida: humoral 
y mediada por celulas 

En el cuerpo hay dos tipos basicos pero muy aliados de 
inmunidad. En uno de ellos el cuerpo produce anticuerpos 
circulantes, que son moleculas de globulinas presentes en 
el plasma sanguineo capaces de atacar al micro-organismo 
invasor. Este tipo de inmunidad se llama inmunidad humoral 
o inmunidad del linfocito B (porque los linfocitos B producen 
los anticuerpos). El segundo tipo de inmunidad adquirida se 
consigue mediante la formation de un gran numero de linfo¬ 
citos T activados que se habilitan especialmente en los gan- 
glios linfaticos para destruir el microorganismo extrano. Este 
tipo de inmunidad se llama inmunidad celular o inmunidad 
del linfocito T (porque los linfocitos activados son linfocitos T). 
Veremos poco a poco que tanto los anticuerpos como los 
linfocitos activados se forman en los tejidos linfaticos del 
cuerpo. Comentemos la initiation del proceso inmunitario 
por los antlgenos. 
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Los dos tipos de inmunidad adquirida 
Los inician los antigenos 

Debido a que la inmunidad adquirida no aparece hasta des¬ 
pues de la invasion por un microorganismo o una toxina 
extrana, esta claro que el cuerpo debe disponer de algun 
mecanismo para reconocer la invasion. Cada toxina o 
cada tipo de microorganismo contienen siempre uno o 
mas compuestos quimicos que son diferentes de todos los 
otros compuestos. Se trata en general de protefnas o gran- 
des polisacaridos, y son ellos los que inician la inmunidad 
adquirida. Estas sustancias se llaman antigenos (gene ran 
anticuerpos). 

Para que una sustancia sea antigenica debe tener habitual- 
mente una masa molecular grande, de al menos 8.000. Ade- 
mas, el proceso de la antigenicidad suele depender de grupos 
moleculares repetidos de forma regular, llamados epitopos, 
en la superficie de la molecula grande. Esto explica por que 
las protefnas y los polisacaridos grandes son casi siempre 
antigenicos, porque ambos tienen estas caracterfsticas este- 
reoqufmicas. 

Los linfocitos son los responsables 
de la inmunidad adquirida 

La inmunidad adquirida es producto de los linfocitos. En 
las personas que carecen de linfocitos por una enfermedad 
genetica o cuyos linfocitos han sido destruidos por la radia- 
cion o sustancias qufmicas, no puede desarrollarse ningun 
tipo de inmunidad adquirida. Y dfas despues del nacimiento, 
este tipo de persona fallece de infecciones bacterianas fulmi- 
nantes a no ser que se empleen medidas terapeuticas heroi- 
cas. Luego esta claro que los linfocitos son esenciales para la 
supervivencia del ser humano. 

Los linfocitos se localizan mas extensamente en los gan- 
glios linfaticos, pero tambien se encuentran en tejidos lin- 
faticos especiales como el bazo, la submucosa del aparato 
digestivo, el timo y la medula osea. El tejido linfatico se dis- 
tribuye de una forma ventajosa en el cuerpo para interceptar 
a los microorganismos invasores o toxinas antes de que se 
propaguen de forma generalizada. 

En la mayorfa de los casos, el microorganismo invasor 
entra en primer lugar en los lfquidos tisulares y despues es 
transportado a los vasos linfaticos hasta el ganglio linfatico 
u otro tejido linfatico. Por ejemplo, el tejido linfatico de las 
paredes digestivas se expone inmediatamente a antfgenos 
que invaden desde el intestino. El tejido linfatico de la gar- 
ganta y de la faringe (las amfgdalas y las adenoides) esta 
bien localizado para interceptar los antfgenos que entran 
a traves de la via respiratoria superior. El tejido linfatico 
que hay en los ganglios linfaticos esta expuesto a los antfge¬ 
nos que invaden los tejidos perifericos del cuerpo. Y, final- 
mente, el tejido linfatico del bazo, el timo y la medula osea 
interviene de manera especffica en la interceptacion de sus¬ 
tancias antigenicas que han conseguido alcanzar la sangre 
circulante. 

Dos tipos de linfocitos favorecen la inmunidad 
«celular» o la inmunidad «humoral»: los linfoci¬ 
tos T y B. Aunque la mayorfa de los linfocitos en el tejido 
linfatico normal tiene un aspecto similar cuando se les estudia 


con el microscopio, estas celulas se dividen en dos pobla- 
ciones importantes. Una de las poblaciones, los linfocitos T, 
es responsable de formar los linfocitos activados que pro- 
porcionan la inmunidad «celular», y la otra poblacion, los 
linfocitos B, es responsable de formar anticuerpos que pro- 
porcionan la inmunidad «humoral». 

Los dos tipos de linfocitos derivan originalmente en el 
embrion de las celulasprecursoras hematopoyeticaspluripo- 
tenciales que forman celulas progenitoras linfoides comunes 
como uno de sus descendientes mas importantes cuando 
se diferencian. Casi todos los linfocitos que se forman aca- 
ban finalmente en el tejido linfatico, pero antes de ello se 
diferencian aun mas o se «preprocesan» de las siguientes 
formas. 

Las celulas progenitoras linfoides comunes destinadas 
finalmente a formar linfocitos T activados migran primero 
al timo y son preprocesados, y por ello reciben el nombre de 
linfocitos «T» para designar la funcion del timo. Son respon¬ 
sables de la inmunidad celular. 

La otra poblacion de linfocitos (los linfocitos B destinados 
a formar anticuerpos) es preprocesada en el hfgado durante 
la mitad de la vida fetal y en la medula osea al final de la vida 
fetal y tras el nacimiento. Esta poblacion de celulas se des- 
cubrio por primera vez en las aves, que tienen un organo de 
preprocesamiento especial llamado bolsa deFabricio. Por esta 
razon, estos linfocitos se llaman linfocitos «B», para designar 
a la bolsa, y son responsables de la inmunidad humoral. La 
figura 34-1 muestra los dos sistemas linfocitarios para la for- 
macion, respectivamente, de: 1) los linfocitos T activados y 
2) los anticuerpos. 

Preprocesamiento de los linfocitos T y B 

Aunque todos los linfocitos del cuerpo se originan de las 
celulas precursoras comprometidas en la Unea linfocitaria 
del embrion, estas celulas progenitoras son incapaces por 
si mismas de formar directamente linfocitos T activados ni 
anticuerpos. Antes de poder hacerlo deben diferenciarse mas 
en zonas de procesamiento adecuadas como sigue. 

El timo preprocesa los linfocitos T. Los linfocitos T, 
tras originarse en la medula osea, migran primero al timo. 
Aqui se dividen rapidamente y al mismo tiempo forman una 
diversidad extrema de capacidad de reaccion frente a anti¬ 
genos especificos diversos. Es decir, que un linfocito timico 
desarrolla una especificidad especffica frente a un antigeno. 
Despues, el siguiente linfocito desarrolla una especificidad 
frente a otro antigeno. Esto continua hasta que hay miles de 
tipos diferentes de linfocitos timicos con reactividades espe- 
cificas frente a muchos miles de antigenos diferentes. Estos 
tipos diferentes de linfocitos T preprocesados dejan ahora el 
timo y se diseminan a traves de la sangre por todo el cuerpo 
para alojarse por todo el tejido linfatico. 

El timo se asegura de que los linfocitos T que abandonan 
el timo no reaccionen frente a protefnas u otros antigenos 
que esten presentes en los tejidos propios; de otro modo los 
linfocitos T serian mortales para la propia persona en unos 
dias. El timo selecciona que linfocitos T se liberaran primero 
mezclandolos con casi todos los «autoantigenos» de los teji¬ 
dos propios del cuerpo. Si un linfocito T reacciona, es des- 
truido y fagocitado en lugar de liberado. Esto le sucede hasta 
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Inmunidad celular 



Inmunidad humoral 


Figura 34-1 Formacion de anticuerpos y linfocitos sensibilizados en un ganglio linfatico en respuesta a antigenos. Esta figura tambien 
muestra el origen de los linfocitos del timo (T) y la bolsa (B), que son responsables, respectivamente, de los procesos inmunitarios celulares 
y humorales. 


al 90% de las celulas. Luego las unicas celulas liberadas final- 
mente son las que no reaccionan con antigenos propios: solo 
reaccionan frente a antigenos de una fuente externa, como 
una bacteria, una toxina o incluso un organo trasplantado de 
otra persona. 

La mayor parte del preprocesamiento de los linfocitos T 
en el timo tiene lugar poco antes del nacimiento de un nino 
y durante unos meses despues. Mas alia de este periodo, 
la extirpacion del timo reduce (pero no elimina) el sistema 
inmunitario del linfocito T. Pero la extirpacion del timo 
varios meses antes del nacimiento puede impedir el desarro- 
llo de toda la inmunidad celular. Debido a que este tipo de 
inmunidad es la principal responsable del rechazo de orga- 
nos trasplantados, como los corazones y los rinones, pode- 
mos trasplantar organos con una probabilidad mucho menor 
de rechazo si se extirpa el timo de un animal un tiempo razo- 
nable antes de su nacimiento. 

El higado y la medula osea preprocesan los linfoci¬ 
tos B. Se saben muchos menos detalles sobre el preprocesa¬ 
miento de los linfocitos B que de los T. Se sabe que en el ser 
humano los linfocitos B se preprocesan en el higado durante 
la etapa intermedia de la vida fetal y en la medula osea durante 
la ultima etapa de la vida fetal y tras el nacimiento. 

Los linfocitos B son diferentes de los linfocitos T en dos 
aspectos: primero, en lugar de que toda la celula desarrolle la 
reactividad frente al antigeno, como ocurre en los linfocitos T, 
los linfocitos B secretan activamente anticuerpos que son las 
sustancias reactivas. Estas sustancias son proteinas grandes 
capaces de combinarse con la sustancia antigenica y de des- 
truirla, lo que se explica en otro lugar de este capitulo y en 
el capitulo 33. En segundo lugar, los linfocitos B tienen una 
diversidad incluso mayor que los linfocitos T, con lo que for- 
man muchos millones de tipos de anticuerpos con diferen¬ 
tes reactividades especificas. Tras el preprocesamiento, los 
linfocitos B, como los linfocitos T, migran al tejido linfatico 


de todo el cuerpo, donde se alojan cerca, pero ligeramente 
separados, de las zonas de los linfocitos T. 

Los linfocitos T y los anticuerpos del linfocito B 
reaccionan de forma muy espedfica con 
antigenos especificos: funcion de los clones 
de linfocitos 

Cuando antigenos especificos entran en contacto con linfo¬ 
citos B y T en el tejido linfatico, ciertos linfocitos T se acti- 
van para formar linfocitos T activados y ciertos linfocitos B 
se activan para formar anticuerpos. Los linfocitos T activa¬ 
dos y los anticuerpos reaccionan a su vez de manera muy 
espedfica frente a los tipos particulares de antigenos que ini- 
cian su desarrollo. El mecanismo de esta especificidad es el 
siguiente. 

En el tejido linfatico se almacenan millones de 
tipos especificos de linfocitos. En el tejido linfatico se 
han almacenado millones de diferentes tipos de linfocitos B 
preformados y de linfocitos T preformados que son capaces 
de formar tipos muy especificos de anticuerpos o de linfo¬ 
citos T, como se explico antes. Cada uno de estos linfocitos 
preformados es capaz de formar un solo tipo de anticuerpo o 
de linfocito T con un solo tipo de especificidad. Y solo el tipo 
especifico de antigeno con el que puede reaccionar puede 
activarlo. Una vez que se activa el linfocito especifico por su 
antigeno, $e reproduce salvajemente, formando un numero 
enorme de linfocitos duplicados (fig. 34-2). Si es un linfo¬ 
cito B, su progenie secretara finalmente un tipo especifico de 
anticuerpo que despues circula por todo el cuerpo. Si es un 
linfocito T, su progenie son linfocitos T sensibilizados espe¬ 
cificos que se liberan a la linfa y despues llegan a la sangre 
y circulan por todos los liquidos corporales para volver de 
nuevo a la linfa, circulando a veces alrededor de este circuito 
durante meses o ahos. 
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Figura 34-2 Un antigeno activa solo los linfocitos que tienen 
receptores de superficie celular que son complementarios y reco- 
nocen un antigeno especifico. Existen millones de clones diferen¬ 
tes de linfocitos (mostrados como B1, B2 y B3). Cuando el cion 
del linfocito (en este ejemplo, B2) es activado por su antigeno, se 
reproduce para formar un gran numero de linfocitos duplicados, 
que secretan anticuerpos. 


Todos los linfocitos diferenciados que son capaces de for¬ 
mar un anticuerpo o linfocito T de una especificidad se Ha¬ 
inan un don de linfocitos. Es decir, los linfocitos de cada cion 
son iguales y derivan originalmente de uno o unos pocos lin¬ 
focitos con su tipo de especificidad. 

Origen de los muchos clones de linfocitos 

Solo varios cientos a algunos miles de genes codifican millo¬ 
nes de tipos diferentes de anticuerpos y de linfocitos T. A1 
principio era un misterio como era posible que tan pocos 
genes codificaran los millones de especificidades diferentes 
de moleculas de anticuerpo o de linfocitos T que puede pro¬ 
duct el tejido linfatico, en especial cuando pensamos que 
suele ser necesario un solo gen para la formacion de cada tipo 
diferente de proteina. Este misterio se ha resuelto ahora. 

Todo el gen que forma cada tipo de linfocito T o B nunca 
esta presente en las celulas precursoras originales a partir 
de las cuales se forman las celulas inmunitarias funciona- 
les. En cambio, hay solo «segmentos de genes» (en reali¬ 


dad, cientos de tales segmentos), pero no genes enteros. 
Durante el preprocesamiento de los respectivos linfoci- 
tos T y B, estos segmentos geneticos se mezclan entre si 
en combinaciones aleatorias, con lo que finalmente forman 
genes completos. 

Como hay varios cientos de tipos de segmentos geneti¬ 
cos, asi como millones de combinaciones diferentes en que 
pueden disponerse en cada celula, podemos comprender los 
millones de tipos diferentes de genes que pueden aparecer. 
Por cada linfocito T y B funcional que se forma finalmente, 
la estructura genetica codifica solo una especificidad antige- 
nica. Estos linfocitos maduros se convierten en linfocitos T 
y B muy especfficos que se diseminan y pueblan el tejido lin¬ 
fatico. 

Mecanismo de activacion de un don de linfocitos 

Cada cion de linfocitos es reactivo a solo un tipo de antigeno 
(o a varios antigenos similares que tienen casi exactamente 
las mismas caracteristicas estereoquimicas). La razon de 
esto es la siguiente. En el caso de los linfocitos B, cada uno 
tiene en la superficie de su membrana unas 100.000 mole¬ 
culas de anticuerpo que reaccionaran con una especifici¬ 
dad muy alta con un solo tipo de antigeno. Luego, cuando 
se presenta el antigeno adecuado, se une de inmediato al 
anticuerpo que esta en la membrana celular; esto provoca 
un proceso de activacion que describiremos con mas detalle 
mas adelante. En el caso de los linfocitos T, moleculas simila¬ 
res a los anticuerpos llamadas proteinas receptoras de super¬ 
ficie (o marcadores del linfocito T), estan en la superficie de 
la membrana del linfocito T, y son tambien muy espedficos 
de un antigeno activador especifico. Por tanto, un antigeno 
estimula solo aquellas celulas que tengan receptores comple¬ 
mentarios para el antigeno y ya esten comprometidas para 
responder a el. 

Funcion de los macrofagos en el proceso de activa¬ 
cion. Junto a los linfocitos que hay en el tejido linfatico hay 
literalmente millones de macrofagos. Estos recubren los 
sinusoides de los ganglios linfaticos, el bazo y otros tejidos 
linfaticos, y estan situados junto a muchos de los linfoci¬ 
tos del tejido linfatico. La mayoria de los microorganismos 
invasores son en primer lugar fagocitados y digeridos en 
parte por los macrofagos, y los productos antigenicos se 
liberan al citosol del macrofago. Despues, los macrofagos 
pasan estos antigenos por contacto celula a celula direc- 
tamente a los linfocitos, lo que activa clones linfocitarios 
espedficos. Ademas, los macrofagos secretan una sustancia 
activadora especial, denominada interleucina 1 , que favo- 
rece un mayor crecimiento y reproduccion de los linfocitos 
espedficos. 

Funcion de los linfocitos T en la activacion de los linfo¬ 
citos B. La mayoria de los antigenos activa a los linfocitos T 
y B al mismo tiempo. Algunos de los linfocitos T que se for¬ 
man, llamados linfocitos colaboradores, secretan sustancias 
especificas (llamadas en conjunto linfocinas ) que activan a 
los linfocitos B espedficos. De hecho, sin la ayuda de estos 
linfocitos T colaboradores, la cantidad de anticuerpos for- 
mada por los linfocitos B suele ser pequena. Comentaremos 
esta relacion cooperativa entre los linfocitos T y los linfocitos B 
tras describir los mecanismos del sistema del linfocito T de 
la inmunidad. 
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Capftulo 34 Resistencia 

Atributos especfficos del sistema del linfocito B: 
la inmunidad humoral y los anticuerpos 

Formacion de anticuerpos por las celulas plasma- 
ticas. Antes de la exposicion a un antigeno especifico, los 
clones de linfocitos B permanecen latentes en el tejido linfa- 
tico. A1 entrar el antigeno extrano, los macrofagos del tejido 
linfatico fagocitan el antigeno y lo presentan a los linfocitos B 
advacentes. Ademas se presenta al mismo tiempo el anti- 
geno a los linfocitos T y se forman linfocitos T colaborado- 
res. Estos linfocitos colaboradores tambien participan en la 
activacion extrema de los linfocitos B, como comentaremos 
con mayor detalle mas adelante. 

Aquellos linfocitos B espedficos frente al antigeno 
aumentaran de tamario inmediatamente y adquiriran el 
aspecto de linfoblastos. Algunos linfoblastos se diferencian 
hasta formar plasmoblastos, que son los precursores de las 
celulas plasmaticas. En los plasmoblastos, el citoplasma se 
expande y prolifera mucho el reticulo endoplasmico. Los 
plasmoblastos comienzan entonces a dividirse a una velo- 
cidad de una vez cada 10 h aproximadamente durante unas 
nueve divisiones, lo que en 4 dias produce una poblacion de 
unas 500 celulas por cada plasmoblasto original. Cada celula 
plasmatica madura produce entonces anticuerpos gamma- 
globulinicos a una velocidad de unas 2.000 moleculas por 
segundo. Despues los anticuerpos se secretan hacia la linfa 
y luego a la sangre circulante. Este proceso continua varios 
dias o semanas hasta que las celulas plasmaticas se agotan 
o mueren. 

Formacion de linfocitos de «memoria»: diferen- 
cia entre respuesta primaria y respuesta secunda¬ 
ria. Algunos linfoblastos formados por la activacion de un 
cion de linfocitos B no forman celulas plasmaticas sino un 
numero moderado de linfocitos B nuevos similares a los del 
cion original. En otras palabras, la poblacion de linfocitos B 
del cion activado de forma especifica aumenta mucho, y se 
anaden los nuevos linfocitos B a los linfocitos originales del 
mismo cion. Tambien circulan a traves del cuerpo para poblar 
todo el tejido linfatico; pero desde un punto de vista inmuno- 
logico permanecen durmientes hasta que una nueva canti- 
dad del mismo antigeno los activa. Estos linfocitos se llaman 
linfocitos de memoria. La exposicion posterior al mismo 
antigeno dara lugar a una respuesta de anticuerpos mucho 
mas potente y rapida esta segunda vez, porque hay muchos 
mas linfocitos de memoria que linfocitos B originales del 
cion especifico. 

La figura 34-3 muestra las diferencias entre la respuesta 
primaria para formar anticuerpos que aparece ante la primera 
exposicion a un antigeno especifico y la respuesta secundaria 
que se produce despues de la segunda exposicion al mismo 
antigeno. Observese la semana de retraso en la aparicion de 
la respuesta primaria, su debil potencia y su corta vida. Por 
el contrario, la respuesta secundaria comienza rapidamente 
despues de la exposicion al antigeno (a menudo en horas), 
es mucho mas potente y forma anticuerpos durante muchos 
meses en lugar de solo unas semanas. La mayor potencia y 
duracion de la respuesta secundaria explica por que puede 
conseguirse la inmunizacion inyectando multiples dosis de 
antigeno con periodos de semanas o meses entre las inyec- 
- Clones. 
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Figura 34-3 Evolucion temporal de la respuesta de anticuerpos en 
la sangre circulante frente a la inyeccion primaria de un antigeno y 
a la inyeccion secundaria varias semanas despues. 


Naturaleza de los anticuerpos 

Los anticuerpos son gammaglobulinas llamadas inmuno- 
globulinas (abreviadas Ig) y tienen pesos moleculares entre 
160.000 y 970.000. Suelen constituir alrededor del 20% de 
todas las proteinas plasmaticas. 

Todas las inmunoglobulinas estan compuestas de com- 
binaciones de cadenas de polipeptidos pesadas y ligeras. La 
mayoria es una combinacion de dos cadenas ligeras y dos 
pesadas, como se muestra en la figura 34-4. Pero algunas de 
las inmunoglobulinas tienen combinaciones de hasta 10 ca¬ 
denas pesadas y 10 ligeras, lo que origina inmunoglobu¬ 
linas con un peso molecular alto. Sin embargo, en todas las 
inmunoglobulinas cada cadena pesada lleva paralela una 
cadena ligera en uno de sus extremos, lo que forma pare- 
jas de cadenas pesadas y ligeras, y siempre hay al menos 2 y 
como mucho 10 de estas parejas en cada molecula de inmu- 
noglobulina. 

La figura 34-4 muestra con un circulo un extremo de cada 
cadena ligera y pesada llamado porcion variable ; el resto de 
cada cadena se llama porcion constante. La porcion variable 



Porcion 

variable 


Porcion 

constante 


Figura 34-4 Estructura de un anticuerpo IgC tipico, que muestra 
que esta compuesto de dos cadenas polipeptidicas pesadas y dos 
cadenas polipeptidicas ligeras. El antigeno se une a dos zonas dife- 
rentes en las porciones variables de las cadenas. 
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es diferente en cada anticuerpo, y es esta portion la que se 
une especfficamente a un tipo de antfgeno en particular. La 
portion constante del anticuerpo determina otras propieda- 
des del anticuerpo, lo que determina factores como la capa- 
cidad de difusion del anticuerpo en los tejidos, la adherencia 
del anticuerpo a estructuras especfficas dentro de los tejidos, 
la union al complejo del complemento, la facilidad con la que 
los anticuerpos atraviesan las membranas y otras propieda- 
des biologicas del anticuerpo. Una combination de enlaces 
no covalentes y covalentes (disulfuro) mantiene unidas las 
cadenas ligeras y pesadas. 

Especificidad de los anticuerpos. Cada anticuerpo es 
espetifico frente a un antfgeno en particular; esto se debe 
a su organization estructural especial de los aminoacidos 
en las porciones variables de las cadenas pesadas y ligeras. 
La organization de aminoacidos tiene una forma esterica 
diferente para cada especificidad antigenica, de manera que 
cuando un antfgeno entra en contacto con ella, multiples 
grupos protesicos del antfgeno se ajustan como una ima- 
gen en espejo a los del anticuerpo, lo que permite una union 
rapida y fuerte entre el anticuerpo y el antfgeno. Cuando el 
anticuerpo es muy espetifico hay multiples zonas de union 
que hacen que la union entre el anticuerpo y el antfgeno 
sea muy fuerte a traves de: 1) enlaces hidrofobos, 2) enla¬ 
ces hidrogeno, 3) atracciones ionicas, y 4) fuerzas de van der 
Waals. Tambien obedece a la ley de action de masas de la 
termodinamica, 

^ Concentration de antigeno-anticuerpo unidos 

Concentration de anticuerpo 

x Concentration de antfgeno 

/C se denomina constante de afinidad y es una medida de 
la fuerza con la que el anticuerpo se une al antfgeno. 

Observese en especial en la figura 34-4 que hay dos zonas 
variables en el anticuerpo ilustrado para la union de los antf- 
genos, lo que hace a este tipo de anticuerpo bivalente. Una 
pequena proportion de los anticuerpos, que constan de com- 
binaciones de hasta 10 cadenas pesadas y 10 ligeras, tiene 
hasta 10 zonas de union. 

Clase de anticuerpos. Hay cinco clases generales de 
anticuerpos, llamados respectivamente IgM, IgG, IgA ., IgD e 
IgE. Ig se refiere a inmunoglobulina y las otras cinco letras 
designan las clases respectivas. 

Para nuestra breve exposition tienen una importancia 
especial dos de estas clases de anticuerpos: la IgG, que es un 
anticuerpo bivalente que constituye alrededor del 75% de los 
anticuerpos de una persona normal, y la IgE, que constituye 
solo un pequeno porcentaje de anticuerpos, pero participa 
especialmente en la alergia. La clase IgM es tambien inte- 
resante porque una gran parte de los anticuerpos formados 
durante la respuesta primaria son de este tipo. Estos anti¬ 
cuerpos tienen 10 zonas de union, lo que les hace muy efica- 
ces en la protection del cuerpo frente a invasores, aunque no 
haya muchos anticuerpos IgM. 

Mecanismos de action de los anticuerpos 

Los anticuerpos actuan directamente protegiendo al cuerpo 
frente a los microorganismos invasores mediante: 1) el ata- 
que directo del invasor, y 2) la activation del «sistema del 


complemento» que despues tiene multiples medios por sf 
mismo para destruir al invasor. 

Action directa de los anticuerpos sobre los microor¬ 
ganismos invasores. La figura 34-5 muestra anticuerpos 
(designados por las barras rojas en forma de Y) que reaccio- 
nan con antfgenos (designados por los objetos sombreados). 
Debido a la naturaleza bivalente de los anticuerpos y las mul¬ 
tiples zonas de union antigenicas que hay en la mayorfa de los 
microorganismos invasores, los anticuerpos pueden inactivar 
al microorganismo invasor en una de las siguientes formas: 

1. Aglutinacion, en la que multiples partfculas grandes con 
antfgenos en sus superficies, como las bacterias o los 
hematfes, se unen en un grupo 

2. Precipitacion , en la que el complejo molecular del antf¬ 
geno soluble (como el toxoide tetanico) y el anticuerpo 
permanecen en un tamario tan grande que se hacen inso¬ 
lubles y precipitan. 

3. Neutralizacion , en la que los anticuerpos cubren los luga- 
res toxicos de la sustancia antigenica. 

4. Lists, en la que algunos anticuerpos potentes son capaces 
en ocasiones de atacar directamente las membranas de 
las celulas y romperlas. 

Estas acciones directas de los anticuerpos atacando al 
invasor antigenico son a menudo lo suficientemente fuertes 
como para desempehar una funcion importante en la protec¬ 
tion del cuerpo frente al invasor. La mayor parte de la pro¬ 
tection se debe a los efectos amplificadores del sistema del 
complemento que se describe a continuation. 

Sistema del complemento para la action 
del anticuerpo 

«Complemento» es un termino global que describe un sistema 
de unas 20 protefnas, muchas de las cuales son precursoras 
enzimaticas. Los principales actores en este sistema son 11 pro¬ 
tefnas denominadas Cl a C9, B y D mostradas en la figura 34-6. 
Todas ellas estan presentes normalmente entre las protefnas 
plasmaticas del cuerpo asf como entre las protefnas que salen de 
los capilares hacia los espacios tisulares. Los precursores enzi- 
maticos estan normalmente inactivos, pero pueden activarse 
sobre todo mediante la conocida como via clasica. 



Antfgeno 


Anticuerpos 


Figura 34-5 Unidn de moteculas de antfgeno entre si por anti 
cuerpos bivalentes. 
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Lisis de celulas 

Figura 34-6 Cascada de reacciones durante la activacion de la via clasica del complemento. (Modificado de Alexander JW, Good RA: 
Fundamental of Clinical Inmunology. Philadelphia: WB Saunders, 1977.) 


Via clasica. La via clasica la inicia una reaccion antigeno- 
anticuerpo. Es decir, cuando un anticuerpo se une a un anti- 
geno, una zona reactiva especifica de la porcion «constante» 
del anticuerpo queda descubierta, o «activada», y se une 
directamente a la molecula Cl del sistema del complemento, 
lo que establece una «cascada» de reacciones secuenciales, 
que se muestra en la figura 34-6, que comienza con la acti¬ 
vacion de la proenzima Cl. Las enzimas Cl que se forman 
activan entonces sucesivamente cantidades crecientes de 
enzimas en los ultimos estadios de este sistema, de manera 
que desde el principio se produce una reaccion extremada- 
mente «amplificada». Se forman multiples productos finales, 
como se muestra a la derecha de la figura, y varios de ellos 
causan importantes efectos que ayudan a evitar la lesion de 
los tejidos tisulares causada por el microorganismo o toxina 
invasoras. Entre sus efectos mas importantes estan: 

1. Opsonization y fagocitosis. Uno de los productos de la 
cascada del complemento, C3b, activa con fuerza la fago¬ 
citosis de los neutrofilos y los macrofagos, haciendo que 
estas celulas engullan las bacterias a las que se han unido 
los complejos antigeno-anticuerpo. Este proceso se llama 
opsonization. A menudo potencia el numero de bacterias 
que puede destruirse varios cientos de veces. 

2. Lisis. Uno de los productos mas importantes de la cascada 
del complemento es el complejo litico, que es una combi¬ 
nation de multiples factores del complemento y se llama 
C5b6789. Tiene un efecto directo de rotura de las mem- 
branas celulares de las bacterias y otros microorganismos 
invasores. 

3. Aglutinacion. Los productos del complemento tambien 
cambian las superficies de los microorganismos invaso¬ 
res, haciendo que se adhieran entre si, lo que favorece la 
aglutinacion. 

4. Neutralization de los virus. Las enzimas del complemento 
y otros productos del complemento pueden atacar estruc- 
turas de algunos virus y hacerles perder la virulencia. 


5. Quimiotaxia. El fragmento C5a inicia la quimiotaxia de 
los neutrofilos y de los macrofagos haciendo que un gran 
numero de estos fagocitos migre hacia la zona del tejido 
adyacente al antigeno. 

6. Activation de mastocitos y basofilos. Los fragmentos 
C3a, C4a y C5a activan a los mastocitos y a los basofilos 
haciendoles liberar histamina, heparina y otras sustancias 
a los liquidos locales. Estas sustancias aumentan a su vez 
el flujo sanguineo local, aumentando la fuga de liquido y 
proteinas plasmaticas al tejido, y otras reacciones tisulares 
locales que ayudan a inactivar o inmovilizar el antigeno. 
Los mismos factores intervienen de forma importante en 
la inflamacion (que se expuso en el capitulo 33) y en la 
alergia, como comentaremos despues. 

7. Efectos inflamatorios. Ademas de los efectos inflamatorios 
debidos a la activacion de los mastocitos y los basofilos, 
otros productos del complemento contribuyen a la infla¬ 
macion local. Estos productos provocan que: 1) el flujo 
sanguineo ya aumentado se incremente todavia mas; 
2) aumente la fuga capilar de proteinas, y 3) las proteinas 
del liquido intersticial se coagulen en los espacios tisu¬ 
lares, lo que impide el movimiento del microorganismo 
invasor a traves de los tejidos. 

Atributos especiales del sistema del linfocito T: 
los linfocitosT activadosy la inmunidad celular 

Liberacion de linfocitos T activados en el tejido lin- 
fatico y formacion de linfocitos de memoria. Al expo- 
nerse al antigeno adecuado, como por la presentation por 
los macrofagos adyacentes, los linfocitos T de un cion espe- 
cifico proliferan y liberan grandes cantidades de linfocitos T 
especificos activados de una forma paralela a la liberacion 
de linfocitos B activados. La principal diferencia es que, en 
lugar de liberar anticuerpos, se forman y liberan linfocitos 
T completos a la linfa. Estos pasan despues a la circulation 
y se distribuyen por todo el cuerpo, atravesando las paredes 
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capilares hacia los espacios tisulares, de nuevo a la linfa y 
despues a la sangre, circulando una y otra vez por todo el 
cuerpo, a veces durante meses o anos. 

Ademas, se forman linfocitos T de memoria de la misma 
forma que linfocitos B de memoria en el sistema de anticuer- 
pos. Es decir, que cuando se activa un cion de linfocitos T por 
un antigeno, muchos de los linfocitos recien formados se con- 
servan en el tejido linfatico para convertirse en linfocitos T 
adicionales de ese cion especifico; de hecho, estos linfocitos 
de memoria se propagan por el tejido linfatico de todo el 
cuerpo. Luego, ante una posterior exposicion al mismo anti- 
geno en cualquier lugar del cuerpo, la liberacion de linfocitos T 
activados es mucho mas rapida y potente que durante la pri- 
mera exposicion. 

Celulas presentadoras de antigeno, proteinas del 
MHC y receptores para el antigeno de los linfoci¬ 
tos T. Las respuestas de los linfocitos T son muy especifi- 
cas de su antigeno, como las respuestas de anticuerpos de 
los linfocitos B, y son al menos tan importantes como los 
anticuerpos en la defensa frente a la infeccion. De hecho, las 
respuestas inmunitarias adquiridas suelen precisar la coope- 
racion de los linfocitos T para comenzar el proceso, y los linfo¬ 
citos T desempenan una funcion importante en la ayuda real 
para eliminar a los microorganismos patogenos invasores. 

Aunque los linfocitos B reconocen antigenos intac- 
tos, los linfocitos T responden a los antigenos solo cuando 
estan unidos a moleculas especificas llamadas proteinas del 
MHC situadas en la superficie de las celulas presentado¬ 
ras de antigeno de los tejidos linfaticos (fig. 34-7). Los tres 
tipos principals de celulas presentadoras de antigenos son 
los macrofagos, los linfocitos B y las celulas dendriticas. Las 
celulas dendriticas, las celulas presentadoras de antigeno 
mas potentes, estan en todo el cuerpo y su unica funcion es 
presentar antigenos a los linfocitos T. La interaccion de las 
proteinas de adhesion celular es critica para permitir que los 
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Figura 34-7 La activacion de los linfocitos T exige la interaccion 
de los receptores del linfocitoT con un antigeno (proteina extrana) 
que es transportado a la superficie de la celula presentadora de 
antigeno mediante el complejo principal de histocompatibilidad 
(MHC). Las proteinas de adhesion intercelular capacitan al linfo¬ 
cito T para unirse a la celula presentadora de antigeno lo suficiente 
para que se active. 


linfocitos T se unan a las celulas presentadoras de antigeno lo 
suficiente para que se activen. 

Las proteinas del MHC estan codificadas por un gran 
grupo de genes llamado complejo principal de histocompa¬ 
tibilidad (MHC). Las proteinas del MHC ligan fragmentos 
peptidicos de proteinas antigenicas que se degradan dentro 
de las celulas presentadoras de antigeno y los transportan a 
la superficie celular. Hay dos tipos de proteinas del MHC: 

1 ) proteinas del MHC /, que presentan antigenos a los lin¬ 
focitos T citotoxicos, y 2) proteinas del MHC II, que presen¬ 
tan antigenos a los linfocitos T colabor adores. Las funciones 
especificas de los linfocitos T colaboradores y citotoxicos se 
comentan despues. 

Los antigenos que hay en la superficie de las celulas pre¬ 
sentadoras de antigeno se unen a receptores moleculares pre- 
sentes en las superficies de los linfocitos T de la misma forma 
que se unen a los anticuerpos plasmaticos. Estos receptores 
estan compuestos de varias unidades similares a la porcion 
variable del anticuerpo humoral, pero su tallo esta firme- 
mente unido a la membrana celular del linfocito T. Hay hasta 
100.000 receptores en una sola celula. 

Varios tipos de linfocitos T y sus diferentes 
funciones 

Esta claro que hay multiples tipos de linfocitos T. Se clasifi- 
can en tres grupos principales: 1) linfocitos T colaboradores , 

2) linfocitos T citotoxicos y 3) linfocitos T sup resores. Cada 
uno tiene funciones diferentes. 

Linfocitos T colaboradores: su funcion 
en la regulacion global de la inmunidad 

Los linfocitos T colaboradores son con diferencia los linfo¬ 
citos T mas numerosos, habitualmente mas de tres cuartas 
partes de ellos. Como su nombre implica, colaboran en las 
funciones del sistema inmunitario, y lo hacen de diversas for¬ 
mas. De hecho, sirven de principal regulador de casi todas las 
funciones inmunitarias, como se muestra en la figura 34-8. 
Lo hacen formando una serie de medidores proteicos, 11a- 
mados linfocinas, que actuan sobre otras celulas del sistema 
inmunitario, asi como las celulas de la medula osea. Entre las 
linfocinas importantes secretadas por los linfocitos T coo- 
peradores estan las siguientes: 

Interleucina 2 
Interleucina 3 
Interleucina 4 
Interleucina 5 
Interleucina 6 

Factor estimulador de colonias de granulocitos-monocitos 
Interferon 7 

Funciones reguladoras especificas de las Linfoci¬ 
nas. Sin la presencia de las linfocinas de los linfocitos T 
colaboradores, el resto del sistema inmunitario esta casi 
paralizado. De hecho, son los linfocitos T colaboradores los 
que se inactivan o destruyen por el virus del sindrome de 
la inmunodeficiencia adquirida (SIDA), que deja al cuerpo 
casi completamente desprotegido frente a las enfermedades 
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Zonas de 



Figura 34-8 Regulacion del sistema inmunitario, con enfasis en la 
funcidn central de los linfocitos T colaboradores. MHC, complejo 
principal de histocompatibilidad. 


infecciosas, lo que conduce a los ahora bien conocidos efec- 
tos mortales del SIDA. Algunas de las funciones reguladoras 
espedficas son las siguientes. 

Estimulacion del crecimiento y la proliferacion de los 
linfocitos T citotoxicos y los linfocitos T supresores. Sin 
los linfocitos T colaboradores, los clones productores de lin¬ 
focitos T citotoxicos y linfocitos T supresores se activan solo 
ligeramente con la mayoria de los antigenos. La linfocina 
interleu.cina-2 tienen un efecto estimulador especialmente 
fuerte del crecimiento y la proliferacion de los linfocitos T 
citotoxicos y supresores. Ademas, otras linfocinas tienen 
efectos menos potentes. 

Estimulacion del crecimiento y diferenciacion del lin- 
focito B para formar celulas plasmaticas y anticuerpos. 

Las acciones directas del antigeno que dan lugar al creci¬ 
miento, proliferacion de los linfocitos B y a la formacion de 
celulas plasmaticas y la secrecion de anticuerpos son tambien 
ligeras sin la «cooperacion» de los linfocitos T colaborado¬ 
res. Casi todas las interleucinas participan en la respuesta del 
linfocito B, pero especialmente las interleucinas 4, 5 y 6. De 
hecho, estas tres interleucinas tienen potentes efectos sobre 
los linfocitos B y se les ha llamado factores estimuladores del 
linfocito B o factores de crecimiento del linfocito B. 

Activacion del sistema macrofagico. Las linfocinas 
tambien influyen en los macrofagos. En primer lugar, redu- 
cen o detienen la migracion de los macrofagos despues de 
verse atraidos por las sustancias quimiotacticas en la zona 
; inflamada de tejido, lo que da lugar a una gran acumulacion 


de macrofagos. En segundo lugar, activan a los macrofagos 
para hacer mas eficiente la fagocitosis, lo que les permite ata- 
car y destruir un numero cada vez mayor de bacterias inva- 
soras y de otros causantes de la destruccion tisular. 

Efecto estimulador de retroalimentacion sobre los 
propios linfocitos T colaboradores. Algunas linfocinas, 
en especial la interleucina-2, tienen un efecto de retroali- 
mentacion positivo sobre los propios linfocitos T colabo¬ 
radores. Este actua como un amplificador al aumentar mas 
la respuesta del linfocito colaborador, asi como toda la res¬ 
puesta inmunitaria al antigeno invasor. 

Los linfocitos T citotoxicos son celulas «asesinas» 


c 

z 



El linfocito T citotoxico es una celula de ataque directo que 
es capaz de matar microorganismos y, a veces, las celulas 
propias. Por esta razon, estas celulas se llaman linfocitos 
citoliticos. Las proteinas receptoras que hay en la superficie 
de estos linfocitos citotoxicos les hace unirse fuertemente a 
aquellos microorganismos o celulas que contienen el anti¬ 
geno especifico adecuado. Entonces lisan a la celula atacada 
de la forma que se muestra en la figura 34-9. Tras la union, 
el linfocito T citotoxico secreta proteinas perforadoras, 11a- 
madas perforinas , que agujerean literalmente la membrana 
de la celula atacada. Despues, el liquido entra rapidamente 
en la celula desde el espacio intersticial. Ademas, el linfocito T 
citotoxico libera directamente sustancias citotoxicas en la 
celula atacada. Casi de inmediato, la celula atacada se hincha 
y poco despues suele disolverse. 

Es especialmente importante el hecho de que los linfo¬ 
citos T citotoxicos pueden apartarse de las celulas victima 
despues de hacer los agujeros y liberar sustancias citotoxicas 
y desplazarse para matar mas celulas. De hecho, algunos de 
estos linfocitos persisten en los tejidos durante meses. 

Algunos linfocitos T citotoxicos son especialmente mor¬ 
tales para las celulas tisulares que han sido invadidas por 
virus porque muchas particulas viricas se quedan atrapadas 
en las membranas de las celulas tisulares y atraen a los linfo¬ 
citos T en respuesta a la antigenicidad virica. Los linfocitos T 
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Figura 34-9 Destruccion directa de una celula invasora por linfo¬ 
citos sensibilizados (linfocitos T citotoxicos). 
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Unidad VI Celulas sanguineas, inmunidady coagulacion sangufnea 

citotoxicos tambien desempenan una funcion importante en 
la destruction de celulas cancerosas, celulas cardiacas tras- 
plantadas u otros tipos de celulas que son extranas para el 
cuerpo. 

LinfocitosT supresores 

Se sabe mucho menos sobre los linfocitos T supresores que 
sobre otros, pero son capaces de suprimir las funciones de 
los linfocitos T citotoxicos y colaboradores. Se cree que estas 
funciones supresoras sirven al proposito de evitar que los lin¬ 
focitos T citotoxicos provoquen reacciones inmunitarias exce- 
sivas que podrian danar los tejidos del propio cuerpo. Por ello, 
los linfocitos T supresores se clasifican, junto a los linfocitos T 
colaboradores, dentro de los linfocitos Treguladores. Es proba¬ 
ble que el sistema del linfocito T supresor intervenga de forma 
importante en la limitation de la capacidad del sistema inmu- 
nitario de atacar los tejidos propios, lo que se llama tolerancia 
inmunitaria, como expondremos en la siguiente section. 

Tolerancia del sistema de la inmunidad adquirida 
frente a los tejidos propios: funcion del 
preprocesamiento en el timo y en la medula osea 

Si una persona se hace inmune frente a sus propios tejidos, 
el proceso de la inmunidad adquirida destruiria el propio 
cuerpo. El mecanismo inmunitario reconoce «normalmente» 
los tejidos propios como diferentes de las bacterias o los virus, 
y el sistema inmunitario de la persona forma pocos anticuer- 
pos o linfocitos T activados frente a antigenos propios. 

La mayor parte de la tolerancia se debe a una 
seleccion clonal durante el preprocesamiento. Se cree 
que la mayor parte de la tolerancia se construye durante el 
preprocesamiento de los linfocitos T en el timo y de los lin¬ 
focitos B en la medula osea. La razon de esta idea es que 
inyectar un antigeno potente en el feto mientras los linfoci¬ 
tos estan siendo preprocesados en estas dos zonas impide el 
desarrollo de clones de linfocitos en el tejido linfatico espe- 
tificos frente al antigeno inyectado. Los experimentos han 
demostrado que los linfocitos inmaduros especificos en el 
timo, cuando se exponen a un antigeno potente, se hacen 
linfoblasticos, proliferan considerablemente y despues se 
combinan con el antigeno estimulador, un efecto que se con¬ 
sider destruye los propios linfocitos por action de las celulas 
epiteliales timicas antes de que puedan emigrar y colonizar 
todo el tejido linfatico. 

Se cree que durante el preprocesamiento de los linfocitos 
en el timo y en la medula osea, todos o la mayoria de aquellos 
clones de linfocitos que son especificos frente a los tejidos 
propios del cuerpo y pueden danarlos son autodestruidos 
debido a la exposition continua a los antigenos corporales. 

El fracaso del mecanismo de tolerancia produce 
enfermedades autoinmunitarias. Algunas personas pier- 
den su tolerancia inmunitaria frente a los tejidos propios. Esto 
ocurre mas a medida que la persona envejece. Suele pasar tras 
la destruction de algunos tejidos propios, lo que libera can- 
tidades considerables de «autoantigenos» que circulan por el 
cuerpo y probablemente provocan una inmunidad adquirida 
en forma de linfocitos T activados o anticuerpos. 


Varias enfermedades especificas debidas a la autoinmuni- 
dad son: 1) la fiebre reumatica, en la que el cuerpo se inmu- 
niza frente a los tejidos de las articulaciones y del corazon, 
especialmente de las valvulas cardiacas, tras exponerse a un 
tipo especifico de toxina estreptococica que tiene un epitopo 
en su estructura molecular similar a la estructura de algunos 
tejidos propios del cuerpo; 2) un tipo de glomerulonefritis en 
la que la persona se inmuniza frente a las membranas basales 
de los glomerulos; 3) la miastenia grave , en la que la inmu¬ 
nidad se crea frente a las protefnas del receptor de la acetil- 
colina de la union neuromuscular, lo que provoca paralisis, y 
4) el lupus eritematoso, en que la persona se inmuniza frente 
a muchos tejidos corporales diferentes al mismo tiempo, 
una enfermedad que causa un dano extenso y a menudo una 
muerte rapida. 

Inmunizacion mediante inyeccion de antigenos 

La inmunizacion se ha usado durante mucho tiempo para 
producir una inmunidad adquirida frente a enfermedades 
especificas. Se puede inmunizar a una persona inyectando 
microorganismos muertos que ya no son capaces de provo- 
car enfermedad, pero todavia tienen algunos de sus antige¬ 
nos quimicos. Este tipo de inmunizacion se usa para proteger 
frente a la fiebre tifoidea, la tos ferina, la difteria y muchos 
otros tipos de enfermedades bacterianas. 

La inmunidad puede alcanzarse frente a toxinas que han 
sido tratadas con sustancias quimicas de tal manera que se 
destruye su naturaleza toxica, aunque los antigenos que pro¬ 
vocan la inmunidad permanezcan intactos. Este metodo se 
utiliza para inmunizar o vacunar frente al tetanos, el botu- 
lismo y otras enfermedades toxicas similares. 

Y, finalmente, se puede inmunizar a una persona con 
microorganismos vivos «atenuados». Es decir, estos 
microorganismos han crecido en medios de cultivo espe- 
ciales o han pasado a traves de una serie de animates hasta 
que han mutado lo suficiente para que no provoquen nin- 
guna enfermedad, aunque todavia portan antigenos espe¬ 
cificos necesarios para la inmunizacion. Este metodo se 
usa para proteger frente a la varicela, la fiebre amarilla, la 
poliomielitis, el sarampion y muchas otras enfermedades 
viricas. 

Inmunidad pasiva 

Hasta ahora todo lo que se ha expuesto de la inmunidad 
adquirida es la inmunidad activa. Es decir, el cuerpo de la 
persona produce anticuerpos o linfocitos T activados en res- 
puesta a la invasion del cuerpo por un antigeno extrano. Pero 
puede conseguirse una inmunidad temporal en una persona 
sin inyectar ningun antigeno. Esto se realiza infundiendo 
anticuerpos, linfocitos T activados o ambos obtenidos de la 
sangre de otra persona o animal a los que se han inmunizado 
activamente frente al antigeno. 

Los anticuerpos duran en el receptor 2-3 semanas, 
y durante ese tiempo la persona esta protegida frente a la 
enfermedad invasora. Los linfocitos T activados duran varias 
semanas si se transfunden a otra persona, pero solo unas 
horas a varios dias si proceden de animales. Estas transfusio- 
nes de anticuerpos o de linfocitos T confieren una inmuni¬ 
dad llamada inmunidad pasiva . 
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Alergia e hipersensibilidad 


Un efecto adverso indeseable de la inmunidad es el desarro 
llo, en ciertas condiciones, de alergia u otros tipos de hiper¬ 
sensibilidad inmunitaria. Hay varios tipos de alergia y otras 
hipersensibilidades, algunas de las cuales aparecen solo en 
personas con una tendencia alergica especifica. 

Alergia causada por linfocitosT activados: 
alergia retardada 

La alergia retardada se debe a linfocitos T activados y no 
a anticuerpos. En el caso de la hiedra venenosa, la toxina 
no produce en si misma lesiones tisulares. Pero ante una 
exposicion repetida, da lugar a la formacion de linfocitos T 
colaboradores y citotoxicos activados. Despues, tras la expo¬ 
sicion posterior a la toxina de la hiedra venenosa, en un dia 
mas o menos los linfocitos T activados se difunden desde 
la sangre circulante en un gran numero hacia la piel para 
responder a la toxina. Y, al mismo tiempo, estos linfocitos T 
desencadenan un tipo celular de reaccion inmunitaria. Al 
recordar que este tipo de inmunidad puede causar la libe- 
racion de muchas sustancias toxicas de los linfocitos T acti¬ 
vados, asi como unan invasion extensa de los tejidos por los 
macrofagos junto a sus efectos posteriores, podemos enten- 
der bien que el resultado final de algunas reacciones alergi- 
cas retardadas pueda ser una lesion tisular grave. La lesion 
ocurre normalmente en la zona de tejido donde esta pre¬ 
sente el antigeno instigador, como en la piel en el caso de la 
hiedra venenosa o en los pulmones para provocar un edema 
pulmonar o una crisis asmatica en el caso de los antigenos 
aerotransportados. 

La alergia en la persona «alergica» 
que tiene un exceso de anticuerpos IgE 

Algunas personas tienen una tendencia «alergica». Su aler¬ 
gia se llama alergia atopica porque se debe a una respuesta 
inhabitual del sistema inmunitario. La tendencia alergica se 
transmite a traves de los genes de los padres al nino y se carac- 
teriza por la presencia de grandes cantidades de anticuerpos 
IgE en la sangre. Estos anticuerpos se llaman reaginas o anti¬ 
cuerpos sensibilizantes para distinguirlos de los anticuerpos 
IgG mas comunes. Cuando un alergeno (definido como un 
antigeno que reacciona especificamente con un tipo espe- 
cifico de anticuerpos reaginico IgE) entra en la sangre, tiene 
lugar una reaccion alergeno-reagina, y se produce una reac¬ 
cion alergica consiguiente. 

Una caracteristica especial de los anticuerpos IgE (las 
reaginas) es una fuerte tendencia a unirse a los mastoci- 
tos y los basofilos. De hecho, un solo basofilo o mastocito 
puede unirse hasta a medio millon de moleculas de IgE. 
Luego, cuando un antigeno (un alergeno) que tiene muchas 
zonas de union se une a varios anticuerpos IgE ya unidos a 
un mastocito o basofilo, se produce un cambio inmediato 
en la membrana del mastocito o del basofilo, quizas por un 
efecto fisico de las moleculas de anticuerpo que retuercen 
la membrana celular. Muchos de los mastocitos y basofilos 
se rompen; otros liberan sustancias especiales inmediata- 
mente o poco despues, como histamina, proteasas , sustan - 


cia de reaccion lenta de la anafilaxia (que es una mezcla 
de leucotrienos toxicos), sustancia quimiotdctica del eosi- 
nofilo, sustancia quimiotdctica del neutrofilo , heparina y 
factores activadores de las plaquetas. Estas sustancias pro- 
vocan efectos como la dilatacion de los vasos sanguineos 
locales; la atraccion de los eosinofilos y los neutrofilos 
a los lugares reactivos; el aumento de la permeabilidad de 
los capilares con perdida de liquido hacia los tejidos, y la 
contraccion de las celulas musculares lisas locales. Luego 
pueden tener lugar varias respuestas tisulares diferen- 
tes dependiendo del tipo de tejido en el que se produzca 
la reaccion alergeno-reagina. Entre los diferentes tipos 
de reacciones alergicas causadas de esta manera estan las 
siguientes. 

Anafilaxia. Cuando se inyecta directamente un alergeno 
especifico en la circulacion, el alergeno puede reaccionar con 
los basofilos de la sangre y con los mastocitos de los tejidos 
localizados inmediatamente fuera de los vasos sanguineos 
pequenos si los basofilos y los mastocitos se han sensibilizado 
por la union de reaginas IgE. Luego se produce una reaccion 
alergica generalizada en todo el sistema vascular y en los teji¬ 
dos asociados. A esto se le denomina anafilaxia. Se libera 
histamina a la circulacion, lo que produce una vasodilatacion 
generalizada, asi como un aumento de la permeabilidad de 
los capilares con la perdida acentuada resultante de plasma 
de la circulacion. Algunas personas que experimentan esta 
reaccion fallecen de shock circulatorio en pocos minutos a 
no ser que se les trate con adrenalina para oponerse a los 
efectos de la histamina. 

Los basofilos y mastocitos activados tambien liberan una 
mezcla de leucotrienos llamada sustancia de reaccion lenta 
de la anafilaxia. Estos leucotrienos pueden producir un 
espasmo del musculo liso en los bronquiolos, ocasionando 
una crisis de tipo asmatico que a veces da lugar a la muerte 
por asfixia. 

Urticaria. La urticaria se debe a un antigeno que entra en 
zonas especificas de la piel y produce reacciones anafilactoi- 
des localizadas. La histamina liberada produce a nivel local: 

1 ) vasodilatacion que induce un enrojecimiento inmediato, y 

2 ) un aumento de la permeabilidad local de los capilares que 
da lugar a la tumefaccion local de zonas circunscritas en unos 
minutos mas. Las diversas tumefacciones suelen llamarse 
habones. La administracion de farmacos antihistaminicos a 
una persona antes de la exposicion evita los habones. 

Fiebre del heno. En la fiebre del heno, la reaccion aler¬ 
geno-reagina tiene lugar en la nariz. La histamina liberada en 
respuesta a la reaccion produce una vasodilatacion intrana¬ 
sal local, con el consiguiente aumento de la presion capilar, 
asi como de la permeabilidad capilar. Estos efectos dan lugar 
a la salida de liquido a las cavidades nasal y los tejidos pro- 
fundos asociados de la nariz, y los recubrimientos nasales se 
tumefactan y se hacen secretores. De nuevo aqui, el uso de 
farmacos antihistaminicos puede impedir esta reaccion de 
tumefaccion. Pero otros productos de la reaccion alergeno- 
reagina pueden producir todavia irritacion en la nariz, pro- 
vocando el tipico sindrome de estornudos. 
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Asma. El asma aparece a menudo en el tipo «alergico» 
de persona. En ella, la reaccion alergeno-reagina tiene lugar 
en los bronqufolos de los pulmones. Se cree que aquf un pro- 
ducto importante liberado por los mastocitos es la sustancia 
de reaction lenta de la anafilaxia , que provoca un espasmo 
del musculo liso bronquiolar. En consecuencia, la persona 
tiene dificultad para respirar hasta que se han eliminado 
los productos de la reaccion alergica. La administracion de 
medicacion antihistaminica tiene menos efecto sobre la evo¬ 
lution del asma, porque la histamina no parece ser el princi¬ 
pal factor que provoca la reaccion asmatica. 
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CAPITULO 35 


Grupos sanguineos; transfusion; 
trasplante de organos y de tejidos 



La antigenicidad 
provoca reacciones 
inmunitarias en la 
sangre 


Cuando se intentaba por pri- 
mera vez realizar una transfusion de sangre de una persona 
a otra, ocurria a menudo la aglutinacion inmediata o tardfa y 
la hemolisis de los eritrocitos de la sangre, lo que daba como 
resultado reacciones transfusionales tfpicas que llevan frecuen- 
temente a la muerte. Pronto se descubrio que la sangre de per¬ 
sonas diferentes tiene antfgenos y propiedades inmunitarias 
diferentes, por lo que los anticuerpos del plasma de un tipo de 
sangre reaccionaran con los antfgenos que hay en las superfi¬ 
cies de los eritrocitos de otro tipo sangufneo. Si se toman las 
precauciones adecuadas, se puede determinar con antelacion 
si los anticuerpos y los antfgenos presentes en el donante y en el 
receptor de la sangre provocaran una reaccion transfusional. 


Multiplicidad de antfgenos en las celulas sanguf- 
neas. Se han encontrado en las superficies de las membra- 
nas celulares de las celulas sangufneas humanas al menos 
30 antfgenos comunes y cientos de otros antfgenos raros, 
cada uno de los cuales puede provocar reacciones antfgeno- 
anticuerpo. La mayorfa de los antfgenos son debiles y por 
tanto tienen importancia principalmente para estudiar la 
herencia de los genes con el fin de establecer el parentesco. 

Es mucho mas probable que dos tipos particulares de antf¬ 
genos provoquen las reacciones transfusionales sangufneas. 
Estos son el sistema O-A-B de antfgenos y el sistema Rh. 


Grupos sanguineos O-A-B 


Antfgenos A y B: aglutinogenos 

Dos antfgenos (tipo A y tipo B) aparecen en las superficies de 
los eritrocitos en una gran proporcion de los seres humanos. 
Son estos antfgenos (llamados tambien aglutinogenos porque 
aglutinan a menudo los eritrocitos) los que causan la mayo¬ 
rfa de las reacciones transfusionales sangufneas. Debido a la 
forma en que se heredan estos aglutinogenos, es posible que 
las personas no tengan ninguno de ellos en sus celulas, ten- 
gan uno o tengan ambos a la vez. 


Tipos principales de sangre O-A-B. En las transfusio- 
nes sangufneas de una persona a otra, la sangre de los donan- 
tes y de los receptores se clasifica generalmente en cuatro 
tipos principales de sangre O-A-B, como se muestra en la 
tabla 35-1, dependiendo de la presencia o falta de dos agluti¬ 
nogenos, los aglutinogenos A y B. Cuando no estan presentes 
ni el aglutinogeno A ni el B, la sangre es del tipo O. Cuando 
solo esta presente el aglutinogeno A, la sangre es del tipo A. 
Cuando solo esta presente el tipo del aglutinogeno B, la san¬ 
gre es del tipo B . Cuando estan presentes los aglutinogenos A 
y B, la sangre es del tipo AB. 

Determinacion genetica de los aglutinogenos. Dos 

genes, uno de cada dos cromosomas pareados, determinan 
el tipo sangufneo O-A-B. Estos genes pueden ser cualquiera 
de los tres tipos, pero solo un tipo en cada uno de los dos 
cromosomas: tipo O, tipo A o tipo B. El gen del tipo O es no 
funcional o casi, de manera que da lugar a un aglutinogeno 
del tipo O no significativo en las celulas. Por el contrario, los 
genes de los tipos A y B dan lugar a aglutinogenos fuertes en 
las celulas. 

Las seis combinaciones posibles de genes, como se mues¬ 
tra en la tabla 35-1, son OO, OA, OB, AA, BB y AB. Estas 
combinaciones de genes se conocen como genotipos , y cada 
persona tiene uno de los seis genotipos. 

Se puede observar en la tabla 35-1 que una persona con el 
genotipo OO no produce aglutinogenos y, por tanto, su tipo 
sangufneo es O. Una persona con el genotipo OA o AA pro¬ 
duce aglutinogenos del tipo A y, por tanto, su tipo sangufneo 
es A. Los genotipos OB y BB dan el tipo sangufneo B, y el 
genotipo AB da el tipo sangufneo AB. 

Frecuencia relativa de los diferentes tipos sangui¬ 
neos. La prevalencia de los diferentes tipos sanguineos entre 
un grupo de personas estudiadas fue aproximadamente: 


o 

47% 

A 

41% 

B 

9% 

AB 

3% 


Es obvio a partir de estos porcentajes que los genes O y A 
aparecen con frecuencia, y que el gen B es infrecuente. 


£2011. Elsevier Esparia, S.L. Reservados todos los derechos 


http://booksmedicos.orq 


445 















Unidad VI Celulas sangumeas, inmunidady coagulation sangufnea 


Tabla 35-1 Tipos sanguineos con sus genotipos 
y sus aglutinogenos y aglutininas 


Genotipos 

Tipos sanguineos 

Aglutinogenos Aglutininas 

00 

O 

— 

Anti-A y anti-B 

OAoAA 

A 

A 

Anti-B 

OBo BB 

B 

B 

Anti-A 

AB 

AB 

A y B 

— 


Aglutininas 

Cuando el aglutinogeno del tipo A no estd presente en los eri- 
trocitos de una persona, aparecen en el plasma anticuerpos 
conocidos como aglutininas anti-A. Ademas, cuando el aglu¬ 
tinogeno de tipo B no estd presente en los eritrocitos, apare¬ 
cen en el plasma los anticuerpos conocidos como aglutininas 
anti-B. 

Asl, refiriendonos de nuevo a la tabla 35-1, hay que sena- 
lar que el grupo sanguineo O, aunque no contiene agluti¬ 
nogenos, contiene las aglutininas anti-A y anti-B; el grupo 
sanguineo A contiene los aglutinogenos del tipo A y las aglu¬ 
tininas anti-B ; el grupo sanguineo B contiene los aglutinoge¬ 
nos del tipo B y las aglutininas anti-A. Finalmente, el grupo 
sanguineo AB contiene los aglutinogenos A y B, pero nin- 
guna aglutinina. 

Tftulo de aglutininas a diferentes edades. Inmedia- 
tamente despues del nacimiento, la cantidad de aglutininas 
en el plasma es casi nula. De 2 a 8 meses despues del naci¬ 
miento, el nino empieza a producir aglutininas anti-A cuando 
el aglutinogeno del tipo A no esta presente en las celulas, y 
aglutininas anti-B cuando los aglutinogenos del tipo B no 
estan en las celulas. La figura 35-1 muestra los titulos cam- 
biantes de las aglutininas anti-A y anti-B en diferentes eda¬ 
des. La concentracion maxima se alcanza normalmente a los 
8 a 10 anos de edad, y declina de manera gradual a lo largo de 
los anos restantes de vida. 

Origen de las aglutininas en el plasma. Las aglutini¬ 
nas son gammaglobulinas, como los otros anticuerpos, y las 
producen las mismas celulas de la medula osea y los ganglios 
linfaticos que producen los anticuerpos frente a otros antige- 



Edad de la persona (anos) 

Figura 35-1 Titulos medios de aglutininas anti-A y anti-B en el 
plasma de personas con diferentes tipos sanguineos. 


nos. La mayorfa de ellos son moleculas de inmunoglobulina 
IgM e IgG. 

Pero ^por que se producen estas aglutininas en personas 
que no tienen los aglutinogenos respectivos en sus eritroci¬ 
tos? La respuesta a esto es que cantidades pequenas de anti- 
genos de los tipos A y B entran en el cuerpo a traves de la 
comida, las bacterias y otras formas, y estas sustancias ini- 
cian el desarrollo de estas aglutininas anti-A y anti-B. 

Por ejemplo, una inyeccion del antigeno del grupo A en 
un receptor que no tiene un tipo sanguineo A causa una res¬ 
puesta inmunitaria tipica con la formacion de mayores can¬ 
tidades que antes de aglutininas anti-A. Ademas, los recien 
nacidos tienen pocas aglutininas, si alguna, lo que demuestra 
que la formacion de aglutininas tiene lugar la mayoria de las 
veces despues del nacimiento. 

Proceso de aglutinacion 

en las reacciones transfusionales 

Cuando se emparejan mal las sangres y se mezclan aglutini¬ 
nas plasmaticas anti-A y anti-B con los eritrocitos que con- 
tienen aglutinogenos A o B, respectivamente, los eritrocitos 
se aglutinan como resultado de su union a los eritrocitos. 
Debido a que las aglutininas tienen dos sitios de union (tipo 
IgG) o 10 sitios de union (tipo IgM), una aglutinina simple 
puede unirse a dos a mas eritrocitos al mismo tiempo juntan- 
dolos. Esto hace que las celulas se agrupen, lo que es el pro¬ 
ceso de «aglutinacion». Luego estas agrupaciones taponan 
los vasos sanguineos pequerios por todo el sistema circulato- 
rio. Durante las horas o dias siguientes, la deformacion fisica 
de las celulas o el ataque de los leucocitos fagociticos des- 
truye las membranas de las celulas aglutinadas, lo que libera 
hemoglobina al plasma y recibe el nombre de «hemdlisis» de 
los eritrocitos. 

En algunas reacciones transfusionales se produce 
una hemolisis aguda. Algunas veces, cuando la sangre 
del receptor y del donante es incompatible, se produce de 
manera inmediata la hemolisis de los eritrocitos en la sangre 
circulante. En este caso, los anticuerpos lisan los eritrocitos 
mediante la activacion del sistema del complemento, lo que 
libera enzimas proteoliticas (el complejo Utico) que rompen 
las membranas celulares, como se describio en el capitu- 
lo 34. La hemolisis intravascular inmediata es mucho menos 
frecuente que la aglutinacion seguida de una hemolisis retar- 
dada, porque no solo tiene que haber una concentracion 
alta de anticuerpos para que tenga lugar la lisis, sino que 
tambien se necesita un tipo de anticuerpo diferente, princi- 
palmente los anticuerpos IgM; estos anticuerpos se llaman 
hemolisinas. 

Tipificacion de la sangre 

Antes de transfundir a una persona, es necesario determinar 
el tipo sanguineo del donante de la sangre para que las san¬ 
gres se emparejen de manera apropiada. Esto se denomina 
tipificacion de la sangre y emparejamiento de la sangre, y se 
realiza de la siguiente forma: primero se separan los eritroci¬ 
tos del plasma y se diluyen con una solucion salina. Despues 
se mezcla una parte con la aglutinina anti-A y otra con la aglu¬ 
tinina anti-B. Tras varios minutos, se observan las mezclas 
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Tabia 35-2 Tipificacion sanguinea con la aglutinacion 
de las celulas de diferentes tipos sangufneos con aglutininas 
anti-A y anti-B en los sueros 


Sueros 

Tipos de eritrocitos Anti-A Anti-B 

O - 

A + 

B + 

AB + + 


con un microscopio. Si los eritrocitos se han agrupado (esto 
es «aglutinado») se sabe que el resultado ha sido una reac¬ 
tion antigeno-anticuerpo. 

La tabia 35-2 lista la presencia (+) o falta (-) de agluti¬ 
nacion con cada uno de los cuatro tipos de sangre. Los eri¬ 
trocitos del tipo O no tienen aglutinogenos y por tanto no 
reaccionan ni con la aglutinina anti-A ni con la anti-B. La 
sangre del tipo A tiene aglutinogenos A y por tanto se aglu- 
tina con las aglutininas anti-A. La sangre del tipo B tiene 
aglutinogenos B y se aglutina con las aglutininas anti-B. La 
sangre del tipo AB tiene aglutinogenos A y B y se aglutina 
con los dos tipos de aglutinina. 


Tipos sangumeos Rh 


Junto al sistema del tipo sanguineo O-A-B, el sistema del tipo 
sanguineo Rh tambien es importante cuando se hace una 
transfusion de sangre. La principal diferencia entre el sistema 
O-A-B y el sistema Rh es la siguiente: en el sistema O-A-B, 
las aglutininas responsables de producir las reacciones trans- 
fusionales aparecen de manera espontanea, mientras que en 
el sistema Rh, las aglutininas casi nunca aparecen de forma 
espontanea. Asi, primero hay que exponer a la persona de 
forma muy intensa a un antigeno Rh, por ejemplo a traves 
de una transfusion de sangre que contenga el antigeno Rh, 
antes de que las aglutininas causen una reaction transfusio- 
nal significativa. 

Antigenos Rh: personas «Rh positivas» y «Rh 
negativas». Existen seis tipos frecuentes de antigenos Rh, 
cada uno llamado factor Rh . Estos tipos se designan C, D, E, 
c, d y e. Una persona que tiene un antigeno C no tiene el anti¬ 
geno c, pero una persona que carece del antigeno C siempre 
tiene el antigeno c. Lo mismo puede aplicarse tambien a los 
antigenos D-d y E-e. Ademas, debido a la manera en que se 
heredan estos factores, cada persona tiene uno de estos tres 
pares de antigenos. 

El antigeno del tipo D es muy prevalente en la poblacion y 
es considerablemente mas antigenico que los otros antigenos 
Rh. Cualquiera que tenga este tipo de antigeno se dice que es 
Rh positivo, si una persona no tiene un antigeno del tipo D se 
dice que es Rh negativa. Pero hay que senalar que incluso en 
las personas Rh negativas, algunos de los otros antigenos Rh 
pueden causar reacciones transfusionales, aunque las reac¬ 
ciones sean generalmente mucho mas leves. 


Aproximadamente el 85% de las personas de raza blanca 
es Rh positiva y el 15%, Rh negativa. En los estadouniden- 
ses de raza negra, el porcentaje de Rh positivos es aproxima¬ 
damente 95, mientras que en los africanos de raza negra es 
practicamente 100%. 


Respuesta inmunitaria al Rh 

Formation de aglutininas anti-Rh. Cuando se inyec- 
tan eritrocitos que contienen el factor Rh a una persona cuya 
sangre no contiene el factor Rh (es decir, en una persona Rh 
negativa) aparecen las aglutininas anti-Rh lentamente, y se 
alcanza una concentration maxima de aglutininas 2-4 meses 
despues. Esta respuesta inmunitaria alcanza un grado de 
extension mayor en unas personas que en otras. Con multi¬ 
ples exposiciones al factor Rh, una persona Rh negativa final- 
mente llega a «sensibilizarse» con mas fuerza al factor Rh. 



Caracteristicas de las reacciones transfusionales 

Rh. Si una persona Rh negativa no se ha expuesto nunca 
antes a la sangre Rh positiva, la transfusion de sangre Rh 
positiva en esta persona probablemente no provocara una 
reaction inmediata. Pero pueden aparecer anticuerpos anti- 
Rh en cantidades suficientes durante las siguientes 2 a 4 se- 
manas como para aglutinar las celulas transfundidas que aun 
estan circulando por la sangre. Estas celulas son despues 
hemolizadas mediante el sistema macrofagico tisular. Asi se 
produce una reaction transfusional retardada , aunque sea 
generalmente leve. En transfusiones posteriores de sangre Rh 
positiva a la misma persona, que ya esta inmunizada frente 
al factor Rh, la reaction transfusional aumenta mas y puede 
ser inmediata y tan grave como una reaction transfusional 
causada por un mal emparejamiento de la sangre respecto a 
los tipos A o B. 


Eritroblastosis fetal («enfermedad hemolitica 
del recien nacido») 

La eritroblastosis fetal es una enfermedad del feto y de los 
ninos recien nacidos caracterizada por la aglutinacion y la 
fagocitosis de los eritrocitos del feto. En la mayorfa de los 
casos de eritroblastosis fetal, la madre es Rh negativa y 
el padre Rh positivo. El bebe hereda el antigeno Rh positivo 
del padre y la madre produce aglutininas anti-Rh por la expo¬ 
sition al antigeno Rh del feto. Despues, las aglutininas de la 
madre se difunden a traves de la placenta hasta el feto y aglu- 
tinan los eritrocitos. 

Incidencia de la enfermedad. Una madre Rh negativa 
que tiene su primer hijo Rh positivo no suele producir aglu- , 

tininas anti-Rh suficientes para provocar ningun dano. Pero 
alrededor del 3% de los segundos bebes Rh positivos mues- 
tran algunos signos de eritroblastosis fetal; aproximada¬ 
mente el 10% de los terceros bebes presenta la enfermedad; 
y la incidencia aumenta progresivamente con los siguientes I 

embarazos. 

Efecto de los anticuerpos de la madre en el feto. 

Despues de la formation en la madre, los anticuerpos anti- 
Rh se difunden lentamente a traves de la membrana de la 
placenta hasta la sangre del feto. Entonces aglutinan la sangre 
del feto. Los eritrocitos aglutinados se hemolizan despues y 
liberan hemoglobina a la sangre. Entonces los macrofagos 
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del feto convierten la hemoglobina en bilirrubina, lo que 
hace que la piel del nino se ponga amarilla (ictericia). Los 
anticuerpos pueden atacar y danar ademas otras celulas del 
organismo. 

Cuadro clmico de la eritroblastosis. El recien nacido 
con eritroblastosis e icterico es generalmente anemico 
cuando nace, y las aglutininas anti-Rh de la madre circulan 
casi siempre por la sangre del nino durante 1 a 2 meses des¬ 
pues del nacimiento, destruyendo mas y mas eritrocitos. 

Los tejidos hematopoyeticos de los ninos intentan reem- 
plazar a los eritrocitos hemolizados. El higado y el bazo 
aumentan mucho de tamano y producen eritrocitos de la 
misma manera que lo hacen normalmente durante la mitad 
de la gestacion. Debido a la produccion rapida de eritrocitos, 
pasan muchas formas jovenes de eritrocitos, entre ellos algu- 
nas formas bldsticas nucleadas, de la medula osea del nino al 
aparato circulatorio, y la presencia de estos eritrocitos blas- 
ticos nucleados son el motivo de que la enfermedad se llame 
eritroblastosis fetal. 

Aunque la anemia grave de la eritroblastosis fetal suele 
provocar la muerte, muchos ninos que sobreviven a la ane¬ 
mia presentan un deterioro mental permanente o una lesion 
de las areas motoras del encefalo debido a la precipitacion de 
bilirrubina en las celulas neuronales, lo que destruye muchas 
de ellas, una enfermedad llamada quernictero. 

Tratamiento de los recien nacidos con eritroblasto¬ 
sis. Un tratamiento de la eritroblastosis fetal es reemplazar 
la sangre del recien nacido con sangre Rh negativa. Se infun- 
den aproximadamente 400 ml de sangre Rh negativa durante 
un periodo de 1,5 h o mas mientras se elimina la sangre Rh 
positiva del recien nacido. Este procedimiento se puede 
repetir varias veces durante las primeras semanas de vida, 
sobre todo para bajar la concentracion de bilirrubina y por 
tanto evitar el quernictero. En el momento en que las celulas 
Rh negativas transfundidas son reemplazadas por las pro- 
pias celulas Rh positivas del nino, un proceso que requiere 
6 semanas o mas, las aglutininas anti-Rh procedentes de la 
madre se habran destruido. 

Prevencion de la eritroblastosis fetal. El antigeno D 
del sistema del grupo sanguineo Rh es el principal culpable 
de la inmunizacion de una madre Rh negativa a un feto Rh 
positivo. En la decada de los setenta se logro una reduccion 
espectacular en la incidencia de eritroblastosis fetal con el 
desarrollo de la globina inmunoglobulina Rh, un anticuerpo 
anti-D que se administraba a las mujeres embarazadas desde 
las 28 a 30 semanas de gestacion. El anticuerpo anti-D se 
administraba ademas a las mujeres Rh negativas que tenian 
ninos Rh positivos para evitar la sensibilizacion de las madres 
al antigeno D. Esto reduce ampliamente el riesgo de produ- 
cir grandes cantidades de anticuerpos D durante el segundo 
embarazo. 

El mecanismo mediante el cual la globina inmunoglobu¬ 
lina Rh evita la sensibilizacion del antigeno D no se conoce 
completamente, pero un efecto del anticuerpo anti-D es que 
inhibe la produccion del antigeno inductor del anticuerpo 
linfocito B en la madre embarazada. El anticuerpo anti-D 
administrado tambien se une a los sitios antigenicos D de 
los eritrocitos fetales Rh positivos que pueden atravesar la 
placenta y entrar en la circulacion de la madre embarazada, 
interfiriendo asi con la respuesta inmunitaria al antigeno D. 


Reacciones transfusionales resultantes 

del emparejamiento erroneo de tipos sangumeos 

Si la sangre donante de un tipo sanguineo se transfunde a 
un receptor que tiene otro tipo sanguineo, es probable que 
ocurra una reaccion transfusional en la que se aglutinen los 
eritrocitos de la sangre donante. Es raro que la sangre trans- 
fundida aglutine las celulas receptoras por la siguiente razon: 
la porcion de plasma de la sangre donada se diluye inme- 
diatamente por todo el plasma del receptor, lo que reduce 
la concentracion de las aglutininas administradas hasta un 
valor demasiado bajo como para causar la aglutinacion. Por 
el contrario, la cantidad pequena de sangre administrada no 
diluye de forma significativa las aglutininas del plasma recep¬ 
tor. Por tanto, las aglutininas receptoras pueden aglutinar 
aun las celulas mal emparejadas del donante. 

Como se explico antes, todas las reacciones transfusio¬ 
nales provocan finalmente una hemolisis inmediata debida 
a las hemolisinas o una hemolisis que es el resultado de una 
fagocitosis de las celulas aglutinadas. La hemoglobina libe- 
rada por los eritrocitos se convierte despues por medio de los 
fagocitos en bilirrubina y luego es excretada en la bilis por el 
higado, como se expone en el capitulo 70. La concentracion 
de bilirrubina en los liquidos corporales aumenta a menudo 
lo suficiente como para causar ictericia , es decir, los tejidos 
internos y la piel de las personas se colorean con un pigmento 
biliar amarillo. Pero si la funcion del higado es normal, el 
pigmento biliar se excretara en el intestino por medio de la 
bilis hepatica, por lo que la ictericia no aparece generalmente 
en una persona adulta a menos que se hemolicen mas de 
400 ml de sangre en menos de un dia. 

Insuficiencia renal aguda tras las reacciones trans¬ 
fusionales. Uno de los efectos mas mortales de las reac¬ 
ciones transfusionales es la insuficiencia renal , que puede 
empezar en pocos minutos u horas y continuar hasta que la 
persona muere con insuficiencia renal. 

La insuficiencia renal parece ser el resultado de tres cau- 
sas: primero, la reaccion antigeno-anticuerpo de la reac¬ 
cion transfusional libera sustancias toxicas de la sangre 
hemolizada que provocan una poderosa vasoconstriccion 
renal. Segundo, la perdida de eritrocitos circulantes en el 
receptor, junto a la produccion de sustancias toxicas de las 
celulas hemolizadas y de la reaccion inmunitaria, produce 
a menudo un shock circulatorio. La presion arterial dismi- 
nuye rapidamente y se reducen el flujo sanguineo renal y la 
diuresis. Tercero, si la cantidad total de hemoglobina libre 
liberada en la sangre circulante es mayor que la cantidad que 
se une a la «haptoglobina» (una proteina del plasma que se 
une a pequehas cantidades de hemoglobina), gran parte del 
exceso pasa a traves de las membranas glomerulares hacia 
los tubulos renales. Si la cantidad es todavia pequena, puede 
reabsorberse a traves del epitelio tubular a la sangre y no 
provocara dano; si es grande solo se reabsorbe un pequeno 
porcentaje. El agua continua reabsorbiendose, lo que hace 
que la concentracion tubular de hemoglobina aumente 
tanto que precipita y bloquea muchos de los tubulos rena¬ 
les. Asi, la vasoconstriccion renal, el shock circulatorio y 
el bloqueo tubular renal provocan juntos una insuficien- 
cia renal aguda. Si la insuficiencia es completa y no llega a 
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CapituLo 35 


resolverse, el paciente muere en una semana a 12 dfas, como 
se explico en el capftulo 31, a menos que sea tratado con un 
rinon artificial. 


Trasplante de tejidos y organos 


La mayorfa de los antfgenos diferentes de los eritrocitos que 
provocan reacciones transfusionales se presenta amplia- 
mente en otras celulas del cuerpo y cada tejido corporal tiene 
su complemento adicional propio de antigenos. En conse- 
cuencia, cualquiera de las celulas extranas trasplantadas en el 
cuerpo de un receptor puede producir reacciones inmunita- 
rias. En otras palabras, la mayorfa de receptores son tan capa- 
ces de resistir la invasion de celulas tisulares extranas como 
de resistir la invasion de bacterias o eritrocitos extranos. 


Autoinjertos, isoinjertos, aloinjertos y xenoin- 
jertos. Un trasplante de un tejido o de un organo com- 
pleto de una parte del mismo animal a otro se llama 
autoinjerto; de un gemelo identico a otro se llama isoinjerto ; 
de un ser humano a otro o de un animal a otro animal de la 
misma especie, un aloinjerto; y de un animal inferior a un ser 
humano o de un animal de una especie a otro de otra especie, 
un xenoinjerto. 

Trasplante de tejidos celulares. En el caso de los 
autoinjertos e isoinjertos , las celulas del trasplante contienen 
practicamente los mismos tipos de antigenos que los tejidos 
del receptor y continuaran viviendo de forma normal e inde- 
finida si se les proporciona un aporte de sangre adecuado. 

En el otro extremo, en el caso de los xenoinjertos , ocu- 
rren casi siempre reacciones inmunitarias, que provocan la 
muerte de las celulas del injerto de 1 dfa a 5 semanas despues 
del trasplante a menos que se emplee un tratamiento especf- 
fico para evitar las reacciones inmunitarias. 

Algunos organos y tejidos celulares diferentes que se 
han trasplantado como aloinjertos, de manera experimen¬ 
tal o con objetivos terapeuticos, de una persona a otra son 
la piel, el rinon, el corazon, el hfgado, tejido glandular, la 
medula osea y el pulmon. Con un «emparejamiento» ade¬ 
cuado de los tejidos entre personas, la mayorfa de los aloin- 
jertos de rinon ha resultado eficaz durante un mfnimo de 5 a 
15 anos, y el aloinjerto de hfgado y los trasplantes de cora¬ 
zon de 1 a 15 anos. 


Intentos de superar las reacciones inmunitarias 
en los tejidos trasplantados 

Debido a la importancia extrema de trasplantar ciertos teji¬ 
dos y organos, se han hecho intentos serios de evitar las reac¬ 
ciones antfgeno-anticuerpo asociadas a los trasplantes. Los 
siguientes procedimientos especfficos han obtenido distintos 
grados de exito clfnico o experimental. 


Tipificacion tisular: el complejo de antigenos 
leucociticos humanos (HLA) de antigenos 


Los antfgenos mas importantes que causan el rechazo de los 
injertos constituyen un complejo llamado antigenos HLA. Seis 
de estos antfgenos se presentan en las membranas celulares 


Grupos sangufneos; transfusion; trasplante de organos y de tejidos 


tisulares de todas las personas, pero hay unos 150 antfgenos 
HLA diferentes para elegir. Por tanto, esto representa mas 
de un billon de combinaciones posibles. Luego es practica¬ 
mente imposible que dos personas, excepto en el caso de los 
gemelos identicos, tengan los mismos seis antfgenos HLA. El 
desarrollo de una inmunidad significativa contra cualquiera 
de estos antfgenos puede provocar el rechazo del injerto. 

Los antfgenos HLA aparecen en los leucocitos y en las 
celulas tisulares. Por tanto, la tipificacion tisular de estos 
antfgenos se hace en las membranas de linfocitos que se 
han separado de la sangre de una persona. Los linfocitos 
se mezclan con antisueros apropiados y complemento; des¬ 
pues de la incubacion se estudian las celulas para ver si hay 
danos en la membrana, generalmente estudiando la capta- 
cion transmembrana en las celulas linfocfticas de un pig- 
mento especial. 

Algunos de los antfgenos HLA no son muy antigenicos, 
y por esta razon un emparejamiento preciso de algunos 
antfgenos entre donante y receptor no siempre es esencial 
para permitir la aceptacion del aloinjerto. Por tanto, obte- 
niendo el mejor emparejamiento posible entre el donante 
y el receptor, el injerto es menos peligroso. El mejor resul¬ 
tado se ha obtenido con el emparejamiento de tipos de 
tejidos entre hermanos y entre padres e hijos. El empare¬ 
jamiento entre gemelos identicos es exacto, por lo que los 
trasplantes entre gemelos identicos casi nunca se rechazan 
por reacciones inmunitarias. 



Prevention del rechazo de los injertos mediante 
la supresion del sistema inmunitario 

Si se suprimiera completamente el sistema inmunitario, 
puede que no se rechazara el injerto. De hecho, en el caso 
ocasional de una persona que muestra una depresion grave 
del sistema inmunitario, los injertos pueden tener exito sin 
usar un tratamiento significativo que evite el rechazo. Pero 
en una persona normal, incluso con la mejor tipificacion 
tisular posible, los aloinjertos rara vez resisten el rechazo 
durante mas de unos dfas o semanas sin emplear un trata¬ 
miento especffico que suprima el sistema inmunitario. Es 
mas, debido a que los linfocitos T son la principal porcion del 
sistema inmunitario importante para matar celulas injerta- 
das, su supresion es mucho mas importante que la supresion 
de los anticuerpos plasmaticos. Algunas sustancias terapeu- 
ticas que se han usado con este proposito son las siguientes: 

1. Hormonas glucocorticoides aisladas de las glandulas de la 
corteza suprarrenal (o fdrmacos con actividad glucocorti- 
coide), que suprimen el crecimiento de todo el tejido linfa- 
tico y, por tanto, disminuyen la formacion de anticuerpos 
y de linfocitos T. 

2. Varios fdrmacos que tienen un efecto toxico sobre el sis¬ 
tema linfatico y, por tanto, bloquean la formacion de anti¬ 
cuerpos y de linfocitos T, de manera especial el farmaco 
azatioprina. 

3. Ciclosporina , que tiene un efecto inhibidor especffico 
sobre la formacion de los linfocitos T colaboradores y, por 
tanto, es especialmente eficaz para bloquear la reaccion 
de rechazo del linfocito T. Se ha probado que es uno de los 
farmacos mas valiosos de todos porque no deprime otras 
partes del sistema inmunitario. 
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El uso de estas sustancias deja a menudo desprotegida 
a la persona ante las enfermedades infecciosas; por tanto, 
las infecciones bacterianas y viricas se vuelven a veces muy 
cruentas. Ademas, la incidencia de cancer es varias veces 
mayor en una persona inmunodeprimida, probablemente 
porque el sistema inmunitario es importante a la hora de des- 
truir muchas celulas cancerfgenas tempranas antes de que 
empiecen a proliferar. 

El trasplante de los tejidos vivos en los seres humanos ha 
tenido un exito importante principalmente por el desarrollo 
de farmacos que suprimen las respuestas del sistema inmu¬ 
nitario. Con la introduccion de agentes inmunodepresores 
mejorados, el trasplante de organos con exito se ha hecho 
mucho mas comun. El enfoque actual del tratamiento inmu- 
nodepresor intenta encontrar un equilibrio entre tasas acep- 
tables de rechazo y moderation de los efectos adversos de los 
farmacos inmunodepresores. 
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Hemostasia y coagulacion sanguinea 
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Acontecimientos 
en La hemostasia 



El termino hemostasia signi- 
fica prevencion de la perdida 
de sangre. Siempre que se corta 
o se rompe un vaso, se llega a la 
hemostasia por varios mecanismos: 1) el espasmo vascular; 
2) la formacion de un tapon de plaquetas; 3) la formacion de 
un coagulo sangufneo como resultado de la coagulacion san- 
gufnea, y 4) la proliferation final de tejido fibroso en el coa¬ 
gulo sanguineo para cerrar el agujero en el vaso de manera 
permanente. 


Espasmo vascular 


Inmediatamente despues de que se haya cortado o roto un 
vaso sangufneo, el estfmulo del traumatismo de la pared 
del vaso hace que el musculo liso de la pared se contraiga; esto 
reduce instantaneamente el flujo de sangre del vaso roto. La 
contraccion es el resultado de: 1) un espasmo miogeno local; 
2 ) los factores autacoides locales procedentes de los tejidos 
traumatizados y de las plaquetas sangufneas, y 3) los reflejos 
nerviosos. Los reflejos nerviosos se inician a partir de impul- 
sos nerviosos de dolor u otros impulsos sensoriales que se 
originan en los vasos con traumatismos o en tejidos cerca- 
nos. Pero probablemente se produce aun una mayor vaso¬ 
constriction por la contraccion miogena local de los vasos 
sangufneos iniciada por el dano directo de la pared vascular. 
Y, en los vasos mas pequenos, las plaquetas son las responsa- 
bles de la mayor parte de la vasoconstriction, porque liberan 
una sustancia vasoconstrictora, el tromboxano A 2 . 

Cuanto mas gravemente se ha traumatizado un vaso, 
mayor es el grado de espasmo vascular. El espasmo puede 
durar muchos minutos o incluso horas, y durante este tiempo 
pueden tener lugar los procesos del taponamiento plaqueta- 
rio y de la coagulacion sanguinea. 

Formacion del tapon plaquetario 

Si el corte en el vaso sangufneo es muy pequeno (de hecho 
aparecen muchos agujeros vasculares muy pequenos por 
todo el cuerpo al dfa) suele sellarse con un tapon plaquetario , 
en vez de con un coagulo sangufneo. Para comprender esto, 
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es importante que primero expongamos la naturaleza de las 
propias plaquetas. 

Caracteristicas ffsicas y quimicas de las plaquetas 

Las plaquetas (tambien llamadas trombocitos) son discos 
diminutos de 1 a 4 (urn de diametro. Se forman en la medula 
osea a partir de los megacariocitos, que son celulas extrema- 
damente grandes de la serie hematopoyetica de la medula 
osea; los megacariocitos se fragmentan en plaquetas diminu- 
tas en la medula osea o nada mas entrar en la sangre, espe- 
cialmente cuando constrinen los capilares. La concentration 
normal de las plaquetas en la sangre esta entre 150.000 y 
300.000 por pi 

Las plaquetas tienen muchas de las caracteristicas fun- 
cionales de las celulas completas, aunque no tienen nucleos 
ni pueden reproducirse. En su citoplasma hay factores acti- 
vos del tipo: 1) moleculas de actina y de miosina , que son 
protefnas contractiles similares a las que se encuentran en 
las celulas musculares, y ademas hay otra protefna contrac- 
til, la tromboastenina, que puede contraer las plaquetas; 
2 ) restos de reticulo endoplasmico y de aparato de Golgi que 
sintetizan varias enzimas y especialmente almacenan can- 
tidades grandes de iones calcio; 3) las mitocondrias y los 
sistemas enzimaticos que tienen la capacidad de formar tri- 
fosfato de adenosina (ATP) y difosfato de adenosina (ADP); 
4) sistemas enzimaticos que sintetizan prostaglandinas , que 
son hormonas locales que causan muchas reacciones vas¬ 
culares y en otros tejidos locales; 5) una importante protefna 
llamada factor estabilizador de fibrina, que expondremos 
mas tarde en relation con la coagulacion sanguinea, y 6) un 
factor de crecimiento que hace que las celulas endoteliales 
vasculares, las celulas musculares vasculares lisas y los fibro- 
blastos se multipliquen y crezcan, lo que provoca el creci¬ 
miento celular que finalmente ayuda a reparar las paredes 
vasculares danadas. 

La membrana celular de las plaquetas tambien es impor¬ 
tante. En su superficie hay una capa de glucoproteinas 
que evita su adherencia al endotelio normal y provoca sin 
embargo la adherencia a las zonas danadas de la pared vas¬ 
cular, especialmente a las celulas endoteliales lesionadas e 
incluso mas al colageno expuesto en la profundidad de la 
pared vascular. Ademas, la membrana de las plaquetas con¬ 
vene cantidades grandes d e fosfolipidos que activan multi¬ 
ples fases en el proceso de coagulacion de la sangre, como 
expondremos despues. 
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Por tanto, la plaqueta es una estructura activa. Tiene una 
semivida en la sangre de 8 a 12 dfas, por lo que despues de 
varias semanas acaba su proceso funcional. Despues se eli- 
minan de la circulacion principalmente por el sistema de los 
macrofagos tisulares. Mas de la mitad de las plaquetas las 
eliminan los macrofagos del bazo, donde la sangre atraviesa 
un enrejado de trabeculas densas. 

Mecanismos del tapon plaquetario 

La reparacion con plaquetas de las brechas vasculares se 
basa en varias funciones importantes de las propias plaque¬ 
tas. Cuando entran en contacto con la superficie vascular 
danada, especialmente con las fibras de colageno de la pared 
vascular, las plaquetas cambian inmediatamente sus carac- 
terfsticas de manera drastica. Empiezan a hincharse; adop- 
tan formas irregulares con numerosos seudopodos radiantes 
que sobresalen de sus superficies; sus protefnas contractiles 
se contraen fuertemente y liberan los multiples factores acti- 
vos de sus granulos; se vuelven tan pegajosos que se adhieren 
al colageno en el tejido y a una protefna llamada factor de von 
Willebrand que se filtra en el tejido traumatizado desde el 
plasma; segrega cantidades grandes de ADP, y sus enzimas 
forman el tromboxano A T El ADP y el tromboxano actuan 
sucesivamente en las plaquetas cercanas para activarlas tam- 
bien, y la adhesividad de estas plaquetas adicionales hace que 
se adhieran a las plaquetas activadas originalmente. 

Por tanto, en el lugar de cualquier desgarro del vaso, 
la pared vascular danada activa sucesivamente un mayor 
numero de plaquetas que atraen hacia ellas cada vez mas pla¬ 
quetas adicionales, formando asi un tapon plaquetario. Al 
principio es un tapon bastante laxo, pero bloquea general- 
mente la perdida de sangre si la brecha vascular es pequena. 
Despues, durante el proceso subsiguiente de coagulacion 
sangufnea, se forman hebras defibrina. Estas se unen firme- 
mente a las plaquetas, construyendo asf un tapon inflexible. 

Importancia del mecanismo plaquetario para cerrar 
los agujeros vasculares. El mecanismo de taponamiento 
plaquetario es extremadamente importante para cerrar las 
roturas diminutas en los vasos sangufneos muy pequefios 
que ocurren centenares de veces diariamente. De hecho, 
multiples agujeros pequenos en las propias celulas endote- 
liales se cierran con frecuencia mediante plaquetas que se 
funden en realidad con las celulas endoteliales para formar 
membranas celulares endoteliales adicionales. Una persona 
que tenga pocas plaquetas sangufneas presentara cada dfa 
literalmente mil zonas hemorragicas pequenas bajo la piel 
y a traves de los tejidos internos, pero esto no ocurre en la 
mayorfa de las personas. 

Coagulacion sangumea en el vaso roto 

El tercer mecanismo de la hemostasia es la formacion del 
coagulo sangufneo. El coagulo empieza a aparecer en 15 a 
20 s si el traumatismo de la pared vascular ha sido grave y 
en 1 a 2 min si el traumatismo ha sido menor. Las sustancias 
activadoras de la pared vascular traumatizada, de las plaque¬ 
tas y de las protefnas sangufneas que se adhieren a la pared 
vascular traumatizada inician el proceso de la coagulacion. 
Los fenomenos ffsicos de este proceso se muestran en la 
figura 36-1 y la tabla 36-1 recoge los factores de la coagula¬ 
cion mas importantes. 



1. Vaso lesionado 2. Aglutinacion de las 

plaquetas 



3. Aparicion de la fibrina 4. Formacion del coagulo 

de fibrina 



5. Retraccion del coagulo 

Figura 36-1 Proceso de coagulacion en un vaso sangufneo trau¬ 
matizado. (Modificado de Seegers WH: Hemostatic Agents, 1948. 
Por cortesia de Charles C Thomas, Publisher, Ltd., Springfield, IL.) 


En los 3-6 min siguientes a la rotura de un vaso, si la bre¬ 
cha no es muy grande, toda la brecha o el extremo roto del 
vaso se rellenan con un coagulo. Entre 20 min y 1 h despues, 
el coagulo se retrae; esto cierra el vaso todavfa mas. Las pla¬ 
quetas tambien desempenan una funcion importante en esta 
retraccion del coagulo, como se expondra mas adelante. 


Tabla 36-1 Factores de coagulacion en la sangre y sus sinonimos 


Factor de coagulacion 

Sinonimos 

Fibrinogeno 

Factor 1 

Protrombina 

Factor II 

Factor tisular 

Factor III; tromboplastina tisular 

Calcio 

Factor IV 

Factor V 

Proacelerina: factor labil; Ac-globulina 
(Ac-G) 

Factor VII 

Acelerador de la conversion de 
la protrombina serica (SPCA); 
proconvertina; factor estable 

Factor VIII 

Factor antihemofilico (AHF); 
globulina antihemofilica (AHG); 
factor antihemofilico A 

Factor IX 

Componente tromboplastinico del 
plasma (PTC); factor de Christmas; 
factor antihemofilico B 

Factor X 

Factor de Stuart; factor 
de Stuart-Prower 

Factor XI 

Antecedente tromboplastinico del 
plasma (PTA); factor antihemofilico C 

Factor XII 

Factor de Hageman 

Factor XIII 

Factor estabilizador de la fibrina 

Preca Herein a 

Factor de Fletcher 

Cininogeno de masa 
molecular alta 

Factor de Fitzgerald; CAPM 
(cininogeno de alto peso molecular) 

Plaquetas 
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Capitulo 36 Hemostasia y coagulacion sangufnea 


Organizacion fibrosa o disolucion 
del coagulo sanguineo 

Una vez que se ha formado el coagulo sangumeo, puede 
suceder una de estas dos cosas: 1) pueden invadirlo los fibro- 
blastos , que despues formaran tejido conjuntivo por todo 
el coagulo, o 2) puede disolverse. La evolution habitual de un 
coagulo que se forma en un agujero pequeno de una pared 
vascular es la invasion de los fibroblastos, empezando pocas 
horas despues de que se formara el coagulo (lo que promueve 
al menos parcialmente el factor de crecimiento que segrega- 
ron las plaquetas). Esto continua hasta la organizacion com- 
pleta del coagulo en tejido fibroso en aproximadamente 1 a 
2 semanas. 

A la inversa, cuando pasa sangre a los tejidos y aparecen 
coagulos all! donde no eran necesarios, se activan sustancias 
especiales que hay dentro del coagulo. Estas funcionan como 
enzimas que disuelven el coagulo, como se expondra mas 
adelante. 


Mecanismo de la coagulacion de la sangre 

Teona basica. En la sangre y en los tejidos se han 
encontrado mas de 50 sustancias importantes que causan 
o afectan a la coagulacion sangufnea: unas que estimulan la 
coagulacion, llamadas procoagulantes, y otras que inhiben 
la coagulacion, llamadas anticoagulantes . El que la sangre se 
coagule o no depende del equilibrio entre estos dos grupos 
de sustancias. En el torrente sanguineo predominan general- 
mente los anticoagulantes, por lo que la sangre no se coagula 
mientras esta en circulation en los vasos sanguineos. Pero 
cuando se rompe un vaso, se «activan» los procoagulantes de 
la zona del tejido danado y anulan a los anticoagulantes, y asi 
aparece el coagulo. 

Mecanismo general. El taponamiento tiene lugar en 
tres etapas esenciales: 1) en respuesta a la rotura del vaso o 
una lesion de la propia sangre, tiene lugar una cascada com- 
pleja de reacciones qufmicas en la sangre que afecta a mas 
de una docena de factores de la coagulacion sangufnea. El 
resultado neto es la formacion de un complejo de sustancias 
activadas llamadas en grupo activador de la protrombina; 
2) el activador de la protrombina cataliza la conversion de 
protrombina en trombina, y 3) la trombina actua como una 
enzima para convertir el fibrinogeno en fibras de fibrina que 
atrapan en su red plaquetas, celulas sangufneas y plasma para 
formar el coagulo. 

Primero expondremos el mecanismo mediante el cual se 
forma el propio coagulo sanguineo, empezando con la con¬ 
version de la protrombina en trombina; despues regresare- 
mos a las fases iniciales del proceso de coagulacion mediante 
el cual se formo el activador de la protrombina. 

Conversion de la protrombina en trombina 

Primero se forma el activador de la protrombina como resul¬ 
tado de la rotura de un vaso sanguineo o de su lesion por 
sustancias especiales presentes en la sangre. Segundo, el acti¬ 
vador de la protrombina, en presencia de cantidades sufi- 
cientes de Ca 2+ ionico, convierte la protrombina en trombina 
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Figura 36-2 Esquema de la conversion de la protrombina en 
trombina y de la polimerizacion del fibrinogeno para formar las 
fibras de fibrina. 



(fig. 36-2). Tercero, la trombina polimeriza las moleculas de 
fibrinogeno en fibras de fibrina en otros 10 a 15 s. Asi, el fac¬ 
tor limitador de la velocidad de la coagulacion sangufnea es 
generalmente la formacion del activador de la protrombina y 
no las reacciones subsiguientes a partir de este punto, porque 
estas etapas finales ocurren normalmente con rapidez para 
formar el propio coagulo. 

Las plaquetas desempenan tambien una funcion importante 
en la conversion de la protrombina en trombina, porque gran 
parte de la protrombina se une a los receptores de la protrom¬ 
bina en las plaquetas que ya se han unido al tejido danado. 

Protrombina y trombina. La protrombina es una pro- 
teina del plasma, una a 2 -globulina, con un peso molecular 
de 68.700. En el plasma normal se presenta en una concen¬ 
tration de aproximadamente 15mg/dl. Es una protefna ine- 
stable que puede desdoblarse facilmente en compuestos mas 
pequenos, uno de los cuales es la trombina , que tiene un 
peso molecular de 33.700, casi exactamente la mitad que la 
protrombina. 

La protrombina se forma continuamente en el hfgado, y el 
cuerpo la usa constantemente para la coagulacion sangufnea. 
Si el hfgado no produce protrombina, su concentracion en el 
plasma disminuye demasiado en uno o varios dfas para man- 
tener una coagulacion normal de la sangre. 

El hfgado necesita la vitamina K para la activation normal 
de la protrombina, asf como para la formacion de otros fac¬ 
tores de la coagulacion. Por tanto, la existencia de una hepa- 
topatfa o la falta de vitamina K que impiden la formacion 
normal de protrombina puede reducir su concentracion y 
ocasionar una tendencia al sangrado. 

Conversion del fibrinogeno en fibrina: 
formacion del coagulo 

Fibrinogeno. El fibrinogeno es una protefna de peso 
molecular alto (PM = 340.000) que esta en el plasma en canti¬ 
dades de 100 a 700 mg/dl. El fibrinogeno se forma en el hfgado, 
y una enfermedad del hfgado puede disminuir la concentra¬ 
cion del fibrinogeno circulante, como hace en la concen¬ 
tracion de protrombina, explicada antes. 
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Debido a su gran tamano molecular, se filtra normal- 
mente poco fibrinogeno desde los vasos sanguineos a 
los liquidos intersticiales, y dado que el fibrinogeno es uno de 
los factores esenciales en el proceso de coagulacion, los liqui- 
dos intersticiales normalmente no se coagulan. Pero cuando la 
permeabilidad de los capilares aumenta de forma patologica, 
el fibrinogeno se filtra entonces a los liquidos tisulares en 
cantidades suficientes para permitir la coagulacion de estos 
liquidos de la misma forma que pueden coagular el plasma y 
la sangre completa. 

Accion de la trombina sobre el fibrinogeno para 
formar la fibrina. La trombina es una enzima proteica con 
pocas capacidades proteoliticas. Actua sobre el fibrinogeno 
para eliminar cuatro peptidos de peso molecular bajo de cada 
molecula de fibrinogeno, formando una molecula de mono - 
mero de fibrina que tiene la capacidad automatica de poli- 
merizarse con otras moleculas de monomero de fibrina para 
formar las fibras de fibrina. Por tanto, algunas moleculas de 
monomero de fibrina se polimerizan en segundos en fibras 
de fibrina grandes que constituyen el reticulo del coagulo 
sanguineo. 

En los primeros estadios de la polimerizacion, las mole¬ 
culas de monomero de fibrina se mantienen juntas mediante 
enlaces de hidrogeno no covalentes debiles, y las fibras reden 
formadas no se entrecruzan entre si; por tanto, el coagulo 
resultante es debil y ademas puede romperse con facilidad. 
Pero ocurre otro proceso durante los minutos siguientes 
que refuerza mucho el reticulo de fibrina. Esto tiene que ver 
con una sustancia llamada factor estabilizador de la fibrina 
que se presenta en cantidades pequenas en las globulinas de 
plasma normal pero que ademas liberan las plaquetas atra- 
padas en el coagulo. Antes de que el factor estabilizador de 
la fibrina pueda tener un efecto en las fibras de fibrina, debe 
activarse por si mismo. La misma trombina que forma fibrina 
tambien activa al factor estabilizador de la fibrina. Entonces 
esta sustancia activada opera como una enzima para crear 
enlaces covalentes entre mas y mas moleculas de monomero 
de fibrina, asi como multiples entrecruzamientos entre las 
fibras de fibrina adyacentes, de modo que contribuye enor- 
memente a la fuerza tridimensional de la malla de fibrina. 

Coagulo sanguineo. El coagulo se compone de una red 
de fibras de fibrina que va en todas direcciones atrapando 
celulas sanguineas, plaquetas y plasma. Las fibras de fibrina 
se adhieren ademas a las superficies danadas de los vasos 
sanguineos; por tanto, el coagulo sanguineo se hace adhe- 
rente a cualquier brecha vascular y de ese modo impide per- 
didas de sangre mayores. 

Retraccion del coagulo: suero. Unos minutos despues 
de que se haya formado el coagulo, empieza a contraerse y 
por lo general exprime la mayor parte del liquido del coagulo 
en 20 a 60 min. El liquido exprimido se llama suero porque se 
han eliminado todo el fibrinogeno y la mayoria de los demas 
factores de la coagulacion; de esta manera se diferencia el 
suero del plasma. El suero no puede coagular porque le faltan 
estos factores. 

Las plaquetas son necesarias para que el coagulo se 
retraiga. Por tanto, si el coagulo no se retrae es que el numero 


de plaquetas en la sangre circulante puede ser bajo. Las 
microfotografias electronicas de las plaquetas en los coagu- 
los sanguineos demuestran que pueden llegar a unirse a las 
fibras de fibrina de tal manera que en realidad unen fibras 
diferentes entre si. Es mas, las plaquetas atrapadas en el coa¬ 
gulo continuan liberando sustancias procoagulantes; una de 
las mas importantes es el factor estabilizador de la fibrina, 
que causa mas y mas entrecruzamientos entre las fibras de 
fibrina adyacentes. Ademas, las propias plaquetas contri- 
buyen directamente a la contraccion del coagulo activando 
las moleculas de miosina, actina y tromboastenina de las 
plaquetas, que son todas ellas proteinas contractiles de las pla¬ 
quetas que contraen fuertemente las espiculas plaquetarias 
unidas a la fibrina. Esto ayuda ademas a comprimir la red de 
fibrina en una masa mas pequena. La contraccion la activa y 
la acelera la trombina, asi como los iones calcio liberados de 
las reservas de calcio de la mitocondria, el reticulo endoplas- 
mico y el aparato de Golgi de las plaquetas. 

A medida que se retrae el coagulo, los bordes de los vasos 
sanguineos rotos se juntan, lo que contribuye aun mas a la 
hemostasia. 

Retroalimentacion positiva 
de la formacion del coagulo 

Una vez que ha empezado a desarrollarse el coagulo sangui¬ 
neo, se extiende generalmente en pocos minutos a la sangre 
circundante. Es decir, el propio coagulo inicia una retroali¬ 
mentacion positiva para promover mas la coagulacion. Una 
de las causas mas importantes de esto es el hecho de que 
la accion proteolitica de la trombina le permite actuar sobre 
otros muchos factores de coagulacion sanguinea ademas del 
fibrinogeno. Por ejemplo, la trombina tiene un efecto pro- 
teolitico directo en la misma protrombina, que tiende a con- 
vertirla en mas trombina y actua sobre algunos factores de 
la coagulacion sanguinea responsables de la formacion del 
activador de la protrombina. (Estos efectos, expuestos en los 
parrafos siguientes, son la aceleracion de las acciones de los 
factores VIII, IX, X, XI y XII y la agregacion de las plaquetas). 
Una vez que se ha formado una cantidad critica de trombina, 
se crea una retroalimentacion positiva que provoca aun mas 
coagulacion sanguinea y se forma mas y mas trombina; asi, 
continua creciendo el coagulo sanguineo hasta que deja de 
perderse sangre. 

Inicio de la coagulacion: formacion 
del activador de la protrombina 

Ahora que hemos expuesto el propio proceso de coagulacion, 
debemos dirigirnos a mecanismos mas complejos que inician 
en primer lugar la coagulacion. Estos mecanismos entran en 
juego mediante: 1) un traumatismo en la pared vascular y 
los tejidos adyacentes; 2) un traumatismo de la sangre, o 
3) un contacto de la sangre con las celulas endoteliales dana- 
das o con el colageno y otros elementos del tejido situados 
fuera del vaso sanguineo. En cada caso, esto conduce a la for¬ 
macion del activador de la protrombina , que despues con- 
vierte la protrombina en trombina y favorece todas las fases 
siguientes de la coagulacion. 

Se considera que el activador de la protrombina se forma 
generalmente de dos maneras, aunque en realidad las dos 
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-Vieras interaction constantemente entre si: 1) mediante la 
. extrinseca que empieza con el traumatismo de la pared 
oscular y de los tejidos circundantes, y 2) mediante la via 
-* ' .nseca que empieza en la propia sangre. 

En ambas vias, una serie de proteinas plasmaticas diferen- 
:ss llamadas factores de la coagulacion sanguinea, desempe- 
±ir. la funcion principal. La mayoria de estas proteinas son 
rmas inactivas de enzimas proteoliticas. Cuando se con- 
erten en formas activas, sus acciones enzimaticas causan 
. • sucesivas reacciones en cascada del proceso de la coagu- 
Ocion. 

La mayoria de los factores de coagulacion, que se pre- 
sentan en la tabla 36-1, se designan por numeros romanos. 
?ara indicar la forma activa del factor, se anade una letra «a» 
pequena despues del numero romano, del tipo factor Villa, 
para indicar el estadio activado del factor VIII. 

. ia extrinseca de inicio de la coagulacion 

La via extrinseca para iniciar la formacion del activador de la 
protrombina empieza con un traumatismo de la pared vas¬ 
cular o de los tejidos extravasculares que entran en contacto 
con la sangre. Esto nos guia por los siguientes pasos, como se 
muestra en la figura 36-3: 

1. Liberacion del factor tisular. El tejido traumatizado libera 
un complejo de varios factores llamado factor tisular o 
tromboplastina tisular. Este factor se compone por lo 
general de fosfolipidos procedentes de las membranas del 
tejido mas un complejo lipoproteico que funciona princi¬ 
pal mente como una enzima proteolitica. 

2. Activacion del factor X: participacion del factor VII y del 
factor tisular. Este complejo lipoproteico del factor tisular 
forma complejos con el factor VII y, en presencia de los 
iones calcio, ejerce una accion enzimatica sobre el factor X 
para formar el factor X activado (Xa). 


(1) Traumatismo tisular 

i 



i 

Ca ++ 


Figura 36-3 Via extrinseca para la iniciacion de la coagulacion 
sanguinea. 


3. Efecto de Xa sobre la formacion del activador de la pro¬ 
trombina: participacion del factor V El factor X activado 
se combina inmediatamente con los fosfolipidos tisulares 
que son parte de los factores tisulares o con fosfolipidos 
adicionales liberados por las plaquetas y tambien con el 
factor V para formar el complejo llamado activador de la 
protrombina. En unos pocos segundos, en presencia de 
iones calcio (Ca ++ ), esto divide la protrombina para formar 
la trombina, y tiene lugar el proceso de coagulacion como 
se explico antes. A1 principio, el factor V presente en el 
complejo activador de la protrombina esta inactivo, pero 
una vez que empieza la coagulacion y empieza a formarse 
la trombina, la accion proteolitica de la trombina activa al 
factor V. Este se vuelve entonces un acelerador fuerte adi- 
cional de Ia activacion de la protrombina. Asi, en el com¬ 
plejo activador de la protrombina final, el factor X activado 
es la proteasa real que escinde la protrombina para formar 
la trombina; el factor V activado acelera mucho esta acti- 
vidad de proteasa, y los fosfolipidos de la plaqueta actuan 
como un vehiculo que acelera mas el proceso. Hay que 
destacar especialmente el efecto de retroalimentacion 
positiva de la trombina, que actua mediante el factor V 
para acelerar todo el proceso una vez que empieza. 



Via intrinseca de inicio de la coagulacion 

El segundo mecanismo para iniciar la formacion del activa¬ 
dor de la protrombina, y por tanto para iniciar la coagulacion, 
empieza con el traumatismo de la sangre o la exposicion de la 
sangre al colageno a partir de una pared vascular sanguinea 
traumatizada. Despues el proceso continua con la serie de 
reacciones en cascada que se muestra en la figura 36-4. 

1. El traumatismo sanguineo produce 1) la activacion del 
factor XII y 2) la liberacion de los fosfolipidos plaqueta- 
rios. El traumatismo sanguineo o la exposicion de la san¬ 
gre al colageno de la pared vascular altera dos factores de 
la coagulacion importantes en la sangre: el factor XII y 
las plaquetas. Cuando se altera el factor XII, por entrar 
en contacto con el colageno o con una superficie hume- 
decible como un cristal, adquiere una configuracion 
molecular nueva que lo convierte en una enzima proteo¬ 
litica llamada «factor XII activado». Simultaneamente, el 
trauma sanguineo dana tambien las plaquetas debido a la 
adherencia al colageno o a una superficie humedecible (o 
por otro tipo de trastorno), y esto libera los fosfolipidos 
plaquetarios que contienen la lipoproteina llamada fac¬ 
tor plaquetario 3 , que tambien participa en las siguientes 
reacciones de la coagulacion. 

2. Activacion del factor XI. El factor XII activado actua sobre 
el factor XI activandolo, lo que constituye el segundo paso 
de la via intrinseca. Esta reaccion requiere tambien cini- 
nogeno de APM (alto peso molecular) y se acelera con pre- 
calicreina. 

3. Activacion del factor IX mediante el factor XI activado. El 
factor XI activado actua despues sobre el factor IX para 
activarlo. 

4. Activacion del factor X: funcion del factor VIII. El factor IX 
activado actuando junto al factor VIII, los fosfolipidos 
plaquetarios y el factor 3 de las plaquetas traumatizadas 
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Figura 36-4 Via intrlnseca para la iniciacion de la coagulacion sangufnea. 


activa al factor X. Esta claro que cuando el factor VIII o 
las plaquetas escasean, este paso es deficiente. El factor 
VIII es el que falta en una persona que tiene la hemofi- 
lia clasica, y por esta razon se llama factor antihemofllico. 
Las plaquetas son el factor de coagulacion que falta en la 
enfermedad hemorragica llamada trombocitopenia. 

5. Action del factor X activado para formar el activador de 
la protrombina: funcion del factor V Este paso en la via 
intrlnseca es el mismo que el ultimo paso en la via extrln- 
seca. Es decir, el factor X activado se combina con el fac¬ 
tor V y la plaqueta o los fosfollpidos del tejido para formar 
el complejo llamado activador de la protrombina. El acti¬ 
vador de la protrombina inicia a su vez en algunos segun- 
dos la division de la protrombina para formar la trombina, 
poniendo de ese modo en funcionamiento el proceso final 
de la coagulacion, como se describio antes. 

Funcion de los iones calcio 
en las vias intrlnseca y extrinseca 

Excepto en los dos primeros pasos de la via intrlnseca, se 
necesitan los iones calcio para la promocion o aceleracion de 
todas las reacciones de la coagulacion sangulnea. Por tanto, 
si no hay iones calcio, no se produce la coagulacion sangul¬ 
nea por ninguna via. 


En un organismo vivo, la concentracion de iones calcio 
rara vez se reduce lo suficiente como para afectar significa- 
tivamente a la cinetica de la coagulacion sangulnea. Pero, 
cuando se extrae sangre a una persona, puede evitarse su 
coagulacion reduciendo la concentracion de iones calcio por 
debajo de un nivel umbral de coagulacion, o mediante la desi- 
onizacion del calcio haciendole reaccionar con sustancias 
como el ion citrato o precipitando el calcio con sustancias como 
el ion oxalato. 

Interaccion entre las vias extrinseca y intrlnseca: 
resumen del inicio de la coagulacion sangufnea 

Esta claro por los esquemas de los sistemas intrlnseco y 
extrlnseco que, despues de la rotura de los vasos sangulneos, 
la coagulacion se produce a traves de las dos vias de manera 
simultanea. El factor tisular inicia la via extrinseca, mientras 
que el contacto del factor XII y de las plaquetas con el cola- 
geno de la pared vascular inicia la via intrlnseca. 

Una diferencia especialmente importante entre las vias 
extrinseca e intrlnseca es que la via extrinseca puede ser de 
naturaleza explosiva; una vez iniciada, su velocidad hasta la 
formacion del coagulo esta limitada solo por la cantidad de 
factor tisular liberado por los tejidos traumatizados y por la 
cantidad de factores X, VII y V presentes en la sangre. En un 
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traumatismo tisular grave, la coagulacion puede tener lugar 
en un mfnimo de 15 s. La via intrfnseca es mucho mas lenta 
en su proceder, y necesita generalmente de 1 a 6 min para 
llevar a cabo la coagulacion. 

Prevencion de la coagulacion sanguinea 

en el sistema vascular normal: anticoagulantes 

intravasculares 

Factores de la superficie endotelial. Probablemente 
los factores mas importances para evitar la coagulacion en el 
sistema vascular normal son: 1) la lisura de la superficie celu- 
lar endotelial, que evita la activacion por contacto del sistema 
de coagulacion intrinseco; 2) una capa de glucocaliz en el 
endotelio (el glucocaliz es un mucopolisacarido adsorbido en 
las superficies de las celulas endoteliales), que repele los fac¬ 
tores de coagulacion y las plaquetas y as! impide la activacion 
de la coagulacion, y 3) una protefna unida a la membrana 
endotelial, la trombomodulina , que se une a la trombina. No 
solo la union de la trombina a la trombomodulina retrasa 
el proceso de coagulacion al retirar la trombina, sino que el 
complejo trombomodulina-trombina activa ademas una 
protefna plasmatica, la proteina C, que actua como un anti- 
coagulante al inactivar a los factores V y VIII activados. 

Cuando se dana la pared endotelial, se pierden su lisura 
y su capa de glucocaliz-trombomodulina, lo que activa al 
factor XII y a las plaquetas, y desencadena asf la via intrfn¬ 
seca de la coagulacion. Si el factor XII y las plaquetas entran 
en contacto con el colageno subendotelial, la activacion es 
incluso mas poderosa. 

Accion antitrombfnica de la fibrina y la antitrom- 
bina III. Entre los anticoagulantes mas importantes en la pro- 
pia sangre estan aquellos que eliminan la trombina de la sangre. 
Los mas poderosos son: 1) las fibras de fibrina que se for man 
durante el proceso de coagulacion, y 2) una a-globulina 11a- 
mada antitrombina III o cofactor antitrombina-heparina. 

Mientras se forma un coagulo, aproximadamente el 85-90% 
de la trombina formada a partir de la protrombina es adsor- 
bida por las fibras de fibrina a medida que aparecen. Esto 
ayuda a evitar la diseminacion de la protrombina por el resto 
de la sangre y, por tanto, la extension excesiva del coagulo. 

La trombina que no se adsorbe a las fibras de fibrina se 
combina enseguida con la antitrombina III, que bloquea aun 
mas el efecto de la trombina sobre el fibrinogeno y despues 
inactiva tambien a la propia trombina durante los siguientes 
12 a 20 min. 

Heparina. La heparina es otro poderoso anticoagulante, 
pero su concentracion en la sangre es normalmente baja, 
por lo que solo en condiciones fisiologicas especiales tiene 
efectos anticoagulantes significativos. Sin embargo, la hepa¬ 
rina se usa ampliamente como sustancia farmacologica en la 
practica medica en concentraciones mas altas para evitar la 
coagulacion intravascular. 

La molecula de heparina es un polisacarido conjugado 
con carga muy negativa. Por sf misma tiene pocas o ninguna 
propiedades anticoagulantes, pero cuando se combina con la 
antitrombina III, la eficacia de la antitrombina III para elimi- 
nar la trombina aumenta de cien veces a mil veces y asf actua 
como un anticoagulante. Por tanto, en presencia de un exceso 
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de heparina, la elimination de la trombina libre de la sangre 
circulante mediante la antitrombina III es casi instantanea. 

El complejo de la heparina y de la antitrombina III elimina 
muchos otros factores de la coagulacion activados ademas de 
la trombina, aumentando aun mas la eficacia de la anticoagu- 
lacion. Los otros son los factores XII, XI, X y IX activados. 

La heparina la producen muchas celulas diferentes del 
cuerpo, pero se forman cantidades especialmente grandes 
en los mastocitos basofilos localizados del tejido conjuntivo 
pericapilar de todo el cuerpo. Estas celulas segregan continua- 
mente cantidades pequenas de heparina que difunden al sis¬ 
tema circulatorio. Ademas los basofilos de la sangre, que son 
casi identicos desde el punto de vista funcional a los mastoci¬ 
tos, liberan cantidades pequenas de heparina en el plasma. 

Los mastocitos son abundantes en el tejido que circunda 
los capilares de los pulmones y el hfgado. Es facil comprender 
por que podrfan ser necesarias cantidades grandes de hepa¬ 
rina en estas zonas ya que los capilares de los pulmones y del 
hfgado reciben muchos coagulos embolicos formados en la 
sangre venosa que fluye lentamente; la formation de sufi- 
ciente heparina impide el mayor crecimiento de los coagulos. 



Lisis de los coagulos sangumeos: plasmina 

Las protefnas del plasma tienen una euglobulina llamada 
plasminogeno (o profibrinolisina ) que, cuando se activa, se 
convierte en una sustancia llamada plasmina (o fibrinoli - 
sina). La plasmina es una enzima proteolftica que se parece 
a la tripsina, la enzima digestiva proteolftica mas importante 
de la secretion pancreatica. La plasmina digiere las fibras de 
fibrina y otras protefnas coagulantes como el fibrinogeno, el 
factor V, el factor VIII, la protrombina y el factor XII. Por 
tanto, cuando se forma plasmina puede lisar un coagulo y 
destruir muchos de los factores de la coagulacion, lo que a 
veces hace que la sangre sea menos coagulable. 

Activacion del plasminogeno para formar plas¬ 
mina, despues lisis de los coagulos. Cuando se forma 
un coagulo, se atrapa una gran cantidad de plasminogeno en 
todo el coagulo junto a otras protefnas del plasma. Este no 
llegara a ser plasmina ni a lisar el coagulo hasta que se haya 
activado. Los tejidos danados y el endotelio vascular liberan 
muy lentamente un activador poderoso llamado activador del 
plasminogeno tisular (t-PA) que unos pocos dfas mas tarde, 
despues de que el coagulo haya detenido la hemorragia, con¬ 
vierte finalmente el plasminogeno en plasmina, que elimina 
sucesivamente el coagulo de sangre innecesario que queda. 
De hecho, muchos vasos sangumeos pequenos cuyo flujo 
sangufneo ha sido bloqueado por coagulos se reabren por 
este mecanismo. Asf, una funcion especialmente importante 
del sistema de la plasmina es eliminar los coagulos diminu- 
tos de millones de vasos perifericos finos que finalmente se 
cerrarfan si no hubiera manera de limpiarlos. 


Enfermedades que causan hemorragia 
excesiva en los seres humanos 


La hemorragia excesiva puede deberse a una deficiencia de 
uno de los muchos factores de la coagulacion sanguinea. Aquf 
se exponen tres tipos particulares de tendencias hemorragicas 
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que se han estudiado con mayor extension: la hemorragia cau- 
sada por: 1) la deficiencia de vitamina K, 2) la hemofilia, y 3) la 
trombocitopenia (deficiencia de plaquetas). 

Disminucion de la protrombina, el factor VII, 
el factor IX y el factor X causadas 
por deficiencia de vitamina K 

Con pocas excepciones, casi todos los factores de la coagula- 
cion sangulnea se forman en el higado. Por tanto, las enfer- 
medades del higado como la hepatitis, la cirrosis y la atrofia 
amarilla aguda pueden deprimir a veces el sistema de coa- 
gulacion tanto que el paciente presente una tendencia grave 
a la hemorragia. 

Otra causa de la menor formacion de factores de coa- 
gulacion en el higado es la deficiencia de la vitamina K. La 
vitamina I< es un factor esencial para la carboxilasa hepatica 
que anade un grupo carboxilo a residuos de acido glutamico 
en cinco importantes factores de la coagulacion: la protrom¬ 
bina, el factor VII, el factor IX, el factor Xy la proteina C. Al 
anadir el grupo carboxilo a los residuos de acido glutamico 
en los factores de coagulacidn inmaduros, la vitamina I< se 
oxida y se inactiva. Otra enzima, el complejo epoxido reduc - 
tasa vitamina K1 (VKOR cl) reduce la vitamina I< de nuevo 
a su forma activa. 

Sin vitamina I< activa, la insuficiencia consiguiente de 
estos factores de la coagulacidn en la sangre puede provocar 
tendencias hemorragicas graves. 

La vitamina I< la sintetizan continuamente en el intestino 
bacterias, por lo que la deficiencia de vitamina K casi nunca 
ocurre en una persona normal como resultado de la falta de 
vitamina K en la dieta (excepto en los recien nacidos antes 
de que se establezca su flora bacteriana intestinal). Pero en 
las enfermedades digestivas, la deficiencia de vitamina I< 
ocurre a menudo como resultado de una mala absorcion de 
las grasas en el tubo digestivo. La razon es que la vitamina I< 
es liposoluble y se absorbe normalmente en la sangre junto 
con las grasas. 

Una de las causas mas prevalentes de la deficiencia de vita¬ 
mina I< es que el higado no secrete bilis al tubo digestivo (lo 
que se debe a una obstruction de los conductos biliares o a una 
hepatopatia). La falta de bilis impide la digestion adecuada de 
la grasa y su absorcion y, por tanto, tambien reduce la absor¬ 
cion de vitamina K. Luego las enfermedades del higado dis- 
minuyen a menudo la production de protrombina y de otros 
factores de coagulacidn debido a la malabsorcion de vitamina 
I< y a la alteracion de las celulas hepaticas. Por esto se inyecta 
vitamina I< a todos los pacientes con hepatopatia o con obs- 
truccion biliar antes de realizar cualquier intervencion quirur- 
gica. Normalmente, si se da vitamina I< a pacientes deficientes 
4 a 8 h antes de la operacion y las celulas parenquimatosas del 
higado tienen al menos la mitad de su funcion normal, se pro- 
duciran los factores de coagulacidn suficientes para impedir la 
hemorragia excesiva durante la intervencion. 

Hemofilia 

La hemofilia es una enfermedad hemorragica que ocurre 
casi exclusivamente en varones. En el 85% de los casos esta 
causada por una anomalia o deficiencia del factor VIII\ este 
tipo de hemofilia se llama hemofilia A o hemofilia clasica . 


Aproximadamente 1 de cada 10.000 varones en EE. UU. tiene 
hemofilia clasica. En el 15% de los pacientes con hemofilia, la 
tendencia hemorragica esta provocada por una deficiencia 
del factor IX. Ambos factores se heredan mediante el cro- 
mosoma femenino. Por tanto, casi nunca encontraremos 
una mujer que tenga hemofilia porque al final uno de los dos 
cromosomas X tendra los genes apropiados. Si uno de sus 
dos cromosomas X es deficiente, sera una portadora de la 
hemofilia, y transmitira la enfermedad a la mitad de su des- 
cendencia masculina y el estado de portadora a la mitad de 
su descendencia femenina. 

El rasgo hemorragico de la hemofilia puede tener varios 
grados de intensidad, dependiendo del caracter de la deficien¬ 
cia genetica. La hemorragia no suele ocurrir hasta despues de 
un traumatismo, pero, en algunos pacientes, el traumatismo 
necesario para provocar una hemorragia intensa y prolon- 
gada puede ser tan leve que casi no se note. Por ejemplo, la 
hemorragia puede durar a menudo dias despues de la extrac¬ 
tion de un diente. 

El factor VIII tiene dos componentes activos, un com- 
ponente grande con un peso molecular de millones y un 
componente mas pequeno con un peso molecular de apro¬ 
ximadamente 230.000. El componente mas pequeno es mas 
importante en la via intrinseca de la coagulacidn y la defi¬ 
ciencia de esta parte del factor VIII causa la hemofilia clasica. 
Otra enfermedad hemorragica con algunas caracteristicas 
diferentes, llamada enfermedad de von Willebrand, se debe a 
la perdida del componente mayor. 

Cuando una persona con hemofilia clasica experimenta 
una hemorragia prolongada grave, casi el unico tratamiento 
que es realmente eficaz es una inyeccion de factor VIII puri- 
ficado. El coste del factor VIII es alto, porque solo puede 
obtenerse de la sangre humana y solo en cantidades extrema- 
damente pequenas. No obstante, el aumento de la produc- 
cion y el uso de factor VIII recombinante haran disponible 
este tratamiento para mas pacientes con hemofilia clasica. 

Trombocitopenia 

Trombocitopenia significa presencia de cantidades muy 
bajas de plaquetas en el sistema circulatorio. Las personas 
con trombocitopenia tienen una tendencia a sangrar, como 
los hemofilicos, pero la hemorragia se produce general- 
mente por muchas venulas pequenas o capilares, en lugar 
de por vasos grandes como en la hemofilia. Como resultado 
aparecen hemorragias puntiformes pequenas por todos 
los tejidos del cuerpo. La piel de estas personas manifiesta 
manchas purpuricas muy pequenas, que dan a la enfer¬ 
medad el nombre de purpura trombocitopenica. Como se 
senalo antes, las plaquetas son especialmente importantes 
para reparar las brechas diminutas en los capilares y en otros 
vasos pequenos. 

Normalmente la hemorragia no aparece hasta que el 
numero de plaquetas en la sangre se reduce hasta 50.000/jul1, 
en lugar de los 150.000 a 300.000 normales. Los valores tan 
bajos como 10.000/ |jl1 son con frecuencia mortales. 

Incluso sin hacer un recuento de plaquetas especifico en 
la sangre, algunas veces se puede sospechar la existencia de 
trombocitopenia si la sangre de la persona no se retrae porque, 
como se senalo antes, la retraction del coagulo depende nor¬ 
malmente de la liberation de multiples factores de coagulacidn 
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3 partir del gran numero de plaquetas atrapadas en la red de 
fibrina del coagulo. 

La mayorfa de personas con trombocitopenia tiene la 
enfermedad conocida como trombocitopenia idiopdtica, 
que significa trombocitopenia de origen desconocido. En la 
mayorfa de estas personas se ha descubierto que, por razo- 
nes desconocidas, se han formado anticuerpos especfficos 
que reaccionan contra las propias plaquetas destruyendo- 
las. Puede aliviarse la hemorragia durante 1 a 4 dfas en un 
paciente con trombocitopenia administrando transfusiones 
de sangre completa fresca que contienen grandes cantidades 
de plaquetas. Ademas, la esplenectomia es util a menudo, 
logrando algunas veces una cura casi completa porque el 
bazo elimina normalmente grandes cantidades de plaquetas 
de la sangre. 


Enfermedades tromboembolicas 
en el ser humano 


almohadas causa a menudo una coagulacion intravascular 
debido a la estasis sanguinea en una o mas venas de las pier- 
nas durante horas. Despues el coagulo crece, principalmente 
en la direccion de la sangre venosa que se mueve lentamente, 
algunas veces ocupando toda la longitud de las venas de la 
pierna y llegando en ocasiones incluso por encima de la vena 
ilfaca comun y de la vena cava inferior. Despues, aproxima- 
damente 1 de cada 10 veces, gran parte del coagulo se des- 
prende de su union a la pared vascular y fluye libremente por 
la sangre venosa por el lado derecho del corazon y las arterias 
pulmonares hasta causar un bloqueado masivo de las arte- 
rias pulmonares, lo que se llama embolia pulmonar masiva. 
Si el coagulo es lo suficientemente grande como para ocluir 
las dos arterias pulmonares al mismo tiempo se produce la 
muerte inmediata. Si se bloquea solo una arteria pulmonar, 
puede que no se provoque la muerte, o la embolia puede con- 
ducir a la muerte unas horas despues o varios dfas mas tarde 
debido al mayor crecimiento del coagulo dentro de los vasos 
pulmonares. Pero, de nuevo, el tratamiento con t-PA puede 
salvar la vida. 



Trombos y embolos. Un coagulo anormal que apa- 
rece en un vaso sangufneo se llama trombo. Una vez que el 
coagulo ha aparecido, es probable que el flujo continuo de 
sangre que pasa por el coagulo lo desprenda y haga que el 
coagulo fluya con la sangre; este tipo de coagulos que fluyen 
libremente se conocen como embolos. Ademas, los embolos 
que se originan en las arterias grandes o en el lado izquierdo 
del corazon pueden fluir hacia la periferia y taponar arterias 
o arteriolas en el cerebro, los rinones o cualquier otro lugar. 
Los embolos que se originan en el sistema venoso o en la parte 
derecha del corazon van generalmente a los vasos pulmona¬ 
res, donde pueden causar una embolia arterial pulmonar. 

Causas de las enfermedades tromboembolicas. 

Las causas de las enfermedades tromboembolicas en el ser 
humano son generalmente dobles: 1) cualquier superficie 
endotelial rugosa (como la causada por la arteriosclerosis, 
una infeccion o un traumatismo) es probable que inicie el 
proceso de coagulacion, y 2) la sangre coagula a menudo 
cuando fluye muy lentamente a traves de los vasos sanguf- 
neos, donde se forman siempre pequenas cantidades de 
trombina y otros procoagulantes. 

Uso del t-PA en el tratamiento de coagulos intra- 
vasculares. Disponemos de t-PA obtenido mediante inge- 
nierfa genetica (activador del plasminogeno tisular). Cuando 
se administra directamente en una zona trombosada a traves 
de un cateter, transforma el plasminogeno en plasmina, que 
sucesivamente puede disolver algunos coagulos intravascu- 
lares. Por ejemplo, si se usa en la primera hora mas o menos 
de la oclusion trombotica de una arteria coronaria, se evita 
que el corazon sufra un dano grave. 

Trombosis venosa femoral y embolia 
pulmonar masiva 

Debido a que casi siempre se produce la coagulacion cuando 
el flujo sangufneo se bloquea durante varias horas en cual¬ 
quier vaso del organismo, la inmovilidad de los pacientes que 
estan en cama mas la practica de colocar las rodillas sobre 


Coagulacion intravascular diseminada 

De vez en cuando el mecanismo de la coagulacion se activa 
en zonas amplias de la circulacion y provoca la enfermedad 
llamada coagulacion intravascular diseminada. Esto se debe 
a menudo a la presencia de grandes cantidades de tejido 
traumatizado o agonizante en el organismo que libera gran¬ 
des cantidades del factor tisular a la sangre. Con frecuen- 
cia los coagulos son pequenos pero numerosos y taponan 
una gran parte de los vasos sangufneos perifericos peque¬ 
nos. Esto ocurre especialmente en pacientes con septicemia 
generalizada, en los que las bacterias circulantes o las toxi- 
nas bacterianas (especialmente las endotoxinas) activan los 
mecanismos de la coagulacion. El taponamiento de los vasos 
perifericos pequenos disminuye mucho el transporte de oxf- 
geno y otros nutrientes a los tejidos, una situacion que lleva 
al shock circulatorio o lo exacerba. Es en parte por esta razon 
que el shock septicemico resulta mortal en el 85% o mas de 
los pacientes. 

Un efecto peculiar de la coagulacion intravascular dise¬ 
minada es que el paciente empieza con frecuencia a sangrar. 
La razon que explica esto es que algunos factores de coagu¬ 
lacion se agotan por la coagulacion generalizada, de manera 
que quedan pocos procoagulantes como para permitir la 
hemostasia normal de la sangre que queda. 

Anticoagulantes para uso clmico 

En algunas enfermedades tromboembolicas es deseable 
retrasar el proceso de la coagulacion. Para este proposito se 
han obtenido varios anticoagulantes. Los mas utiles desde el 
punto de vista clinico son la heparina y las cumarinas. 

Heparina como un anticoagulante intravenoso 

La heparina comercializada se extrae a partir de varios tejidos 
de animales diferentes y se prepara de una forma casi pura. 
La inyeccion de cantidades relativamente pequenas, aproxi- 
madamente de 0,5 a 1 mg/kg del peso corporal, incrementa el 
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tiempo de coagulation sanguinea del normal que es aproxi- 
madamente de 6 min a 30 o mas min. Ademas, este cambio 
en el tiempo de coagulation ocurre de manera instantanea, 
impidiendo asi inmediatamente o retrasando mas el desarro- 
llo de una enfermedad tromboembolica. 

La action de la heparina dura aproximadamente de 1,5 a 
4h. La heparina inyectada la destruye una enzima de la san- 
gre conocida como heparinasa. 

Cumarinas como anticoagulantes 

Cuando se administra una cumarina, como por ejemplo war- 
farina, a un paciente, las cantidades plasmaticas de protrom- 
bina activa y de los factores VII, IX y X, todos formados por 
el higado, empiezan a reducirse. La warfarina provoca este 
efecto al inhibir la enzima complejo epoxido reductasa vita- 
mina K1 (VKOR cl). Segun se comenta anteriormente, esta 
enzima convierte la forma oxidada e inactiva de vitamina I< 
en su forma reducida activa. Al inhibir VKOR cl, la warfarina 
reduce la forma activa disponible de vitamina I< en los teji- 
dos. Cuando esto sucede, los factores de coagulation dejan 
de estar carboxilados y son sustituidos por factores inactivos. 
Aunque siguen produciendose, los factores de coagulation 
poseen una actividad coagulante altamente reducida. 

Despues de la administration de una dosis eficaz de 
warfarina, disminuye la actividad coagulante de la sangre a 
aproximadamente el 50% de lo normal al cabo de 12 h y apro¬ 
ximadamente al 20% de lo normal al cabo de 24 h. En otras 
palabras, no se bloquea inmediatamente el proceso de la coa¬ 
gulation, sino que debe esperar al consumo natural de la pro- 
trombina activa y de los otros factores de la coagulation ya 
presentes en el plasma. La coagulation suele normalizarse 1 a 
3 dias despues de suspender el tratamiento con cumarinas. 

Prevention de la coagulation sanguinea 
fuera del cuerpo 

Aunque la sangre extraida del organismo y puesta en un tubo 
de ensayo se coagula normalmente en unos 6 min, la san¬ 
gre recogida en contenedores de silicona no suele coagularse 
hasta en 1 h o mas. La razon de este retraso es que la prepa¬ 
ration de las superficies de los contenedores con la silicona 
evita la activation por contacto de las plaquetas y del factor XII, 
los dos factores principales que inician el mecanismo 
intrinseco de la coagulation. Por el contrario, los contenedo¬ 
res de cristal que no han sido tratados permiten la activation 
por contacto de las plaquetas y del factor XII, con la apari- 
cion rapida de los coagulos. 

Puede usarse heparina para impedir la coagulation de 
la sangre fuera del organismo y tambien dentro del mismo. 
Heparina se usa especialmente en los procedimientos qui- 
rurgicos en los cuales la sangre debe pasar a traves de la 
maquina pulmon-corazon o del rinon artificial y despues 
volver a la persona. 

Ademas pueden usarse varias sustancias que disminuyen 
la concentration de iones calcio en la sangre para impedir la 
coagulation sanguinea fuera del organismo. Por ejemplo, un 
compuesto de oxalato soluble mezclado en cantidades muy 
pequenas con una muestra de sangre provoca la precipita¬ 
tion del oxalato calcico del plasma, lo que disminuye tanto 
la concentration de calcio ionico que bloquea la coagulation 
sanguinea. 


Una sustancia que desioniza el calcio de la sangre impedira 
la coagulation. El ion citrato cargado negativamente es espe¬ 
cialmente valioso para esta funcion, mezclado con la sangre 
generalmente en forma de citrato de sodio, amonio o potasio. 
El ion citrato se combina con el calcio de la sangre y da lugar 
a compuesto de calcio no ionizado, y la falta del calcio ionico 
evita la coagulation. Los anticoagulantes con citrato tienen 
una ventaja importante sobre los anticoagulantes con oxalato 
porque el oxalato es toxico para el cuerpo, mientras que se 
pueden inyectar por via intravenosa cantidades moderadas 
de citrato. Despues de la inyeccion, el ion citrato se elimina 
de la sangre en pocos minutos a traves del higado y se poli- 
meriza con la glucosa o se metaboliza directamente en ener- 
gia. Por tanto, pueden transfundirse a un receptor en unos 
minutos 500 ml de sangre que se han hecho incoagulables 
con citrato sin consecuencias nefastas. Pero si el higado esta 
danado o se dan cantidades grandes de sangre o plasma con 
citrato demasiado rapido (en fracciones de minuto), puede 
que el ion citrato no se elimine lo suficientemente rapido y, 
en estas condiciones, deprima mucho mas la concentration 
de iones calcio en la sangre, lo que dara como resultado una 
muerte con tetania y convulsiones. 

Pruebas de coagulation sanguinea 


Tiempo de hemorragia 

Cuando se usa un bisturi afilado para perforar la punta de un 
dedo o el lobulo de la oreja, la hemorragia dura normalmente 
de 1 a 6 min. El tiempo depende en gran medida de la pro- 
fundidad y del grado de la hiperemia en el dedo o en el lobulo 
de la oreja en el momento de la prueba. La falta de alguno 
de los diversos factores de coagulation puede prolongar el 
tiempo de hemorragia, pero la falta de plaquetas lo prolonga 
de modo especial. 

Tiempo de coagulation 

Se han concebido muchos metodos para determinar los tiem- 
pos de coagulation sanguinea. El que se ha usado de manera 
mas amplia es recoger la sangre en un tubo de ensayo lim- 
piado con sustancias quimicas puro y luego inclinar el tubo 
hacia atras y hacia delante aproximadamente cada 30 s hasta 
que la sangre se haya coagulado. Con este metodo, el tiempo 
de coagulation normal es de 6 a 10 min. Se han ideado tec- 
nicas que usan multiples tubos de ensayo para determinar el 
tiempo de coagulation de forma mas precisa. 

Lamentablemente, el tiempo de coagulation varia mucho 
dependiendo del metodo usado para medirlo, y por ello no 
se usa ya en muchas clinicas. Por el contrario, se miden los 
factores de la coagulation directamente usando tecnicas qui¬ 
micas avanzadas. 

Tiempo de protrombina y cociente internacional 
normalizado 

El tiempo de protrombina da una indication de la concen¬ 
tration de protrombina en la sangre. La figura 36-5 muestra 
la relation entre la concentration de protrombina y el tiempo 
de protrombina. El metodo para determinar el tiempo de 
protrombina es el siguiente. 
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Tiempo de protrombina 
(segundos) 

Figura 36-5 Relation entre la concentracion de protrombina en la 
sangre y el «tiempo de protrombina». 

Se anade oxalato de inmediato a sangre extraida del 
paciente hasta que no quede protrombina que pueda con- 
vertirse en trombina. Luego se mezcla un gran exceso de 
iones calcio y de factor tisular con la sangre oxalatada. El 
exceso de calcio anula el efecto del oxalato, y el factor tisular 
activa la reaccion de la protrombina-trombina por medio de 
la via intrinseca de la coagulacion. El tiempo requerido para 
que tenga lugar la coagulacion se conoce como tiempo de 
protrombina. La brevedad de este tiempo esta determinada 
principalmente por la concentracion de la protrombina. El 
tiempo de protrombina normal es aproximadamente de 12 s. 
En cada laboratorio se traza una curva que relaciona la con¬ 
centracion de protrombina con el tiempo de protrombina, 
como la que se muestra en la figura 36-5, con respecto al 
metodo usado para poder cuantificar la protrombina en la 
sangre. 

Los resultados obtenidos para el tiempo de protrombina 
pueden variar considerablemente incluso en un mismo indi- 
viduo si existen diferencias en la actividad del factor tisular 
y en el sistema analitico utilizado para realizar la prueba. El 
factor tisular se aisla de tejidos humanos, como tejido pla- 
centario, y distintos lotes pueden presentar una actividad 
diferente. El cociente internacional normalizado (INR) fue 
ideado como un medio para normalizar las medidas del 
^ tiempo de protrombina. Para cada lote de factor tisular, el 
-z fabricante asigna un indice de sensibilidad internacional 
= ISI), que indica la actividad del factor tisular con una mues- 
= tra normalizada. El ISI suele variar entre 1 y 2. El INR es la 
1 proporcion entre el tiempo de protrombina de una persona y 
= una muestra de control normal elevada a la potencia del ISI: 




INR = 


TP 


prueba 


TP 


'S' 


El intervalo normal para el INR en una persona sana esta 
comprendido entre 0,9 y 1,3. Un INR elevado (p. ej., 4 o 5) 
indica un riesgo alto de hemorragia, mientras que un INR 
bajo (p. ej., 0,5) indica que existe la probabilidad de que se 
produzca un coagulo. Los pacientes sometidos a tratamiento 
con warfarina suelen tener un INR de 2 a 3. 

Se han ideado pruebas similares a la del tiempo de pro¬ 
trombina y el INR para determinar las cantidades de otros 
factores de coagulacion sanguinea. En cada una de estas 
pruebas se anaden a la vez el exceso de iones calcio y de todos 
los demas factores ademas del que se va a estudiar a la sangre 
oxalatada. Despues se determina el tiempo requerido para la 
coagulacion de la misma manera que con el tiempo de pro¬ 
trombina. Si el factor que se esta probando es deficiente, se 
prolonga el tiempo de coagulacion. El propio tiempo puede 
usarse despues para cuantificar la concentracion del factor. 
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La respiracion proporciona 
oxigeno a los tejidos y retira el 
dioxido de carbono. Las cua- 
tro funciones principales de 
la respiracion son: 1) ventila¬ 
tion pulmonar, que se refiere al 
flujo de entrada y salida de aire 
entre la atmosfera y los alveolos pulmonares; 2) difusion de 
oxigeno y de dioxido de carbono entre los alveolos y la sangre; 
3) transporte de oxigeno y de dioxido de carbono en la sangre 
y los liquidos corporales hacia las celulas de los tejidos corpo- 
rales y desde las mismas, y 4) regulation de la ventilation y 
otras facetas de la respiracion. Este capitulo analiza la venti¬ 
lacion pulmonar y los cinco capitulos posteriores abordan las 
otras funciones respiratorias mas la fisiologia de alteraciones 
respiratorias especiales. 

Mecanica de la ventilacion pulmonar 


Musculos que causan la expansion 
y contraction pulmonar 

Los pulmones se pueden expandir y contraer de dos mane- 
ras: 1) mediante el movimiento hacia abajo y hacia arriba 
del diafragma para alargar o acortar la cavidad toracica, y 
2) mediante la elevacion y el descenso de las costillas para 
aumentar y reducir el diametro anteroposterior de la cavidad 
toracica. La figura 37-1 muestra estos dos mecanismos. 

La respiracion tranquila normal se consigue casi totalmente 
por el primer mecanismo, es decir, por el movimiento del dia- 
fragma. Durante la inspiracion la contraccion del diafragma 
tira hacia abajo de las superficies inferiores de los pulmones. 
Despues, durante la espiracion el diafragma simplemente 
se relaja, y el retroceso eldstico de los pulmones, de la pared 
toracica y de las estructuras abdominales comprime los pul- 
mones y expulsa el aire. Sin embargo, durante la respiracion 
forzada las fuerzas elasticas no son suficientemente potentes 
para producir la espiracion rapida necesaria, de modo que 
se consigue una fuerza adicional principalmente mediante 
la contraccion de los musculos abdominales , que empujan el 
contenido abdominal hacia arriba contra la parte inferior del 
diafragma, comprimiendo de esta manera los pulmones. 

El segundo metodo para expandir los pulmones es ele- 
var la caja toracica. Esto expande los pulmones porque, en 
La posicion de reposo natural, las costillas estan inclinadas 


Ventilacion pulmonar 



hacia abajo, como se muestra en el lado izquierdo de la figu¬ 
ra 37-1, lo que permite que el esternon se desplace hacia abajo 
y hacia atras hacia la columna vertebral. Sin embargo, cuando 
la caja costal se eleva, las costillas se desplazan hacia ade- 
lante casi en linea recta, de modo que el esternon tambien 
se mueve hacia delante, alejandose de la columna vertebral y 
haciendo que el diametro anteroposterior del torax sea apro- 
ximadamente un 20% mayor durante la inspiracion maxima 
que durante la espiracion. Por tanto, todos los musculos que 
elevan la caja toracica se clasifican como musculos inspira- 
torios y los musculos que hacen descender la caja toracica 
se clasifican como musculos espiratorios. Los musculos mas 
importantes que elevan la caja toracica son los intercostales 
externos, aunque otros musculos que contribuyen son: 1) los 
musculos esternocleidomastoideos , que elevan el esternon; 

2) los serratos anteriores , que elevan muchas de las costillas, y 

3) los escalenos , que elevan las dos primeras costillas. 

Los musculos que tiran hacia abajo de la caja costal durante 
la espiracion son principalmente 1) los rectos del abdomen, que 
tienen el potente efecto de empujar hacia abajo las costillas 
inferiores al mismo tiempo que ellos y otros musculos abdo¬ 
minales tambien comprimen el contenido abdominal hacia 
arriba contra el diafragma, y 2) los intercostales internos . 

La figura 37-1 tambien muestra el mecanismo mediante el 
que actuan los intercostales externos e internos para producir 
la inspiracion y la espiracion. A la izquierda, durante la espi¬ 
racion las costillas estan anguladas hacia abajo, y los inter¬ 
costales externos estan alargados hacia delante y hacia abajo. 
Cuando se contraen tiran de las costillas superiores hacia 
delante en relacion con las costillas inferiores y actuan como 
una palanca sobre las costillas para levantarlas hacia arriba, 
produciendo de esta manera la inspiracion. Los intercostales 
internos funcionan de manera exactamente opuesta, y actuan 
como musculos respiratorios porque se angulan entre las cos¬ 
tillas en direccion opuesta y producen una palanca contraria. 

Presiones que originan el movimiento de entrada 
y salida de aire de los pulmones 

El pulmon es una estructura elastica que se colapsa como un 
globo y expulsa el aire a traves de la traquea siempre que no 
haya ninguna fuerza que lo mantenga insuflado. Ademas, no 
hay uniones entre el pulmon y las paredes de la caja toracica, 
excepto en el punto en el que esta suspendido del medias- 
tino, la section media de la cavidad toracica, en el hilio. Por el 
contrario, el pulmon «flota» en la cavidad toracica, rodeado 


2 2011. Elsevier Esparia, S.L. Reservados todos los derechos 
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Figura 37-1 Contraccion y expansion de la caja toracica durante la espiracion y la inspiracion, que muestra la contraccion diafragmatica, la 
funcion de los musculos intercostales y la elevacion y el descenso de la caja costal. 


por una capa delgada de Uquido pleural que lubrica el movi- 
miento de los pulmones en el interior de la cavidad. Ademas, 
la aspiracion continua del exceso de liquido hacia los con- 
ductos linfaticos mantiene una ligera presion negativa entre 
la superficie visceral del pulmon y la superficie pleural parie¬ 
tal de la cavidad toracica. Por tanto, los pulmones estan suje- 
tos a la pared toracica como si estuvieran pegados, excepto 
porque estan bien lubricados y se pueden deslizar libremente 
cuando el torax se expande y se contrae. 

Presion pleural y sus cambios durante la respiracion 

La presion pleural es la presion del liquido que esta en el del- 
gado espacio que hay entre la pleura pulmonar y la pleura 
de la pared toracica. Como se ha senalado antes, normal- 
mente hay una aspiracion ligera, lo que significa que hay una 
presion ligeramente negativa . La presion pleural normal al 
comienzo de la inspiracion es de aproximadamente -5 cm 
H 2 0, que es la magnitud de la aspiracion necesaria para 
mantener los pulmones expandidos hasta su nivel de reposo. 
Despues, durante la inspiracion normal, la expansion de la 
caja toracica tira hacia fuera de los pulmones con mas fuerza 
y genera una presion mas negativa, hasta un promedio de 
aproximadamente -7,5 cm H 2 0. 

Estas relaciones entre la presion pleural y las modifica- 
ciones del volumen pulmonar se muestran en la figura 37-2, 
en la que la parte inferior representa la negatividad creciente 
de la presion pleural desde -5 hasta -7,5 durante la inspira¬ 
cion y la parte superior un aumento del volumen pulmonar 
de 0,5 1. Despues, durante la espiracion, se produce esencial- 
mente una inversion de estos fenomenos. 

Presion alveolar 

La presion alveolar es la presion del aire que hay en el interior 
de los alveolos pulmonares. Cuando la glotis esta abierta y no 
hay flujo de aire hacia el interior ni el exterior de los pulmo¬ 
nes, las presiones en todas las partes del arbol respiratorio, 
hasta los alveolos, son iguales a la presion atmosferica, que 
se considera que es la presion de referencia cero en las vias 



Figura 37-2 Modlficaciones del volumen pulmonar, presidn 
alveolar, presion pleural y presion transpulmonar durante la res¬ 
piracion normal. 

aereas (es decir, presion de 0cm H 2 0). Para que se produzca 
un movimiento de entrada de aire hacia los alveolos durante 
la inspiracion, la presion en los alveolos debe disminuir 
hasta un valor ligeramente inferior a la presion atmosferica 
(debajo de cero). La segunda curva (denominada «presion 
alveolar») de la figura 37-2 muestra que durante la inspira¬ 
cion normal la presion alveolar disminuye hasta aproximada¬ 
mente -1cm H 2 0. Esta ligera presion negativa es suficiente 
para arrastrar 0,5 1 de aire hacia los pulmones en los 2 s nece- 
sarios para una inspiracion tranquila normal. 

Durante la espiracion se producen presiones contrarias: 
la presion alveolar aumenta hasta aproximadamente +lcm 
H 2 0, lo que fuerza la salida del 0,5 1 de aire inspirado desde 
los pulmones durante los 2 a 3s de la espiracion. 
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Presion transpulmonar. Finalmente, se debe senalar 
en la figura 37-2 la diferencia entre la presion alveolar y la 
presion pleural. Esta diferencia se denomina presion trans¬ 
pulmonar, que es la diferencia entre la presion que hay en el 
interior de los alveolos y la que hay en las superficies externas 
de los pulmones, y es una medida de las fuerzas elasticas de 
los pulmones que tienden a colapsarlos en todos los momen- 
tos de la respiracion, denominadas presion de retroceso. 

Distensibilidad de los pulmones 

El volumen que se expanden los pulmones por cada aumento 
unitario de presion transpulmonar (si se da tiempo suficiente 
para alcanzar el equilibrio) se denomina distensibilidad pul¬ 
monar. La distensibilidad pulmonar total de los dos pul¬ 
mones en conjunto en el ser humano adulto normal es en 
promedio de aproximadamente 200 ml de aire por cada cm 
H 2 0 de presion transpulmonar. Es decir, cada vez que la pre¬ 
sion transpulmonar aumenta 1 cm H 2 0, el volumen pulmo¬ 
nar, despues de 10 a 20 s, se expande 200 ml. 

Diagrama de distensibilidad de los pulmones. La 
figura 37-3 es un diagrama que relaciona los cambios del 
volumen pulmonar con los cambios de la presion transpul¬ 
monar. Observese que la relacion es diferente para la inspira¬ 
tion y para la espiracion. Cada una de las curvas se registra 
modificando la presion transpulmonar en escalones peque- 
nos y permitiendo que el volumen pulmonar llegue a un nivel 
estable entre escalones sucesivos. Las dos curvas se denomi- 
nan, respectivamente, la curva de distensibilidad inspiratoria 
y la curva de distensibilidad espiratoria y todo el diagrama se 
denomina diagrama de distensibilidad de los pulmones. 

Las caracterfsticas del diagrama de distensibilidad estan 
determinadas por las fuerzas elasticas de los pulmones. Estas 
se pueden dividir en dos partes: 1) fuerzas elasticas del tejido 
pulmonar en si mismo y 2) fuerzas elasticas producidas por 
la tension superficial del Uquido que tapiza las paredes inter- 
nas de los alveolos y de otros espacios aereos pulmonares. 

Las fuerzas elasticas del tejido pulmonar estan determi¬ 
nadas principalmente por las fibras de elastina y coldgeno 
que estan entrelazadas entre si en el parenquima pulmonar. 
En los pulmones desinflados estas fibras estan en un estado 



^ Figura 37-3 Diagrama de distensibilidad en una persona sana. 
© Este diagrama muestra la distensibilidad de los pulmones solos. 


Lleno 



Figura 37-4 Comparacion de los diagramas de distensibilidad de 
pulmones llenos de suero salino y pulmones llenos de aire cuando 
se mantiene la presion alveolar a la presion atmosferica (0cm 
H,0) y se modifica la presion pleural. 

contraido elasticamente y torsionado; despues, cuando los 
pulmones se expanden las fibras se distienden y se desen- 
redan, alargandose de esta manera y ejerciendo incluso mas 
fuerza elastica. 

Las fuerzas elasticas que produce la tension superficial son 
mucho mas complejas. El significado de la tension superficial 
se muestra en la figura 37-4, que compara el diagrama de dis¬ 
tensibilidad de los pulmones cuando estan llenos de solucion 
salina y cuando estan llenos de aire. Cuando los pulmones 
estan llenos de aire hay una superficie de contacto entre el 
liquido alveolar y el aire de los alveolos. En el caso de los 
pulmones llenos de solucion salina no hay superficie de con¬ 
tacto aire-liquido; por tanto, no esta presente el efecto de la 
tension superficial, y en el pulmon lleno de solucion salina 
solo actuan las fuerzas elasticas tisulares. 

Observese que las presiones transpleurales necesarias para 
expandir los pulmones llenos de aire son aproximadamente 
tres veces mayores que las que son necesarias para expandir 
los pulmones llenos de solucion salina. Asi, se puede concluir 
que las fuerzas elasticas tisulares que tienden a producir el 
colapso del pulmon lleno de aire representan solo aproxima¬ 
damente un tercio de la elasticidad pulmonar total, mien- 
tras que las fuerzas de tension superficial liquido-aire de los 
alveolos representan aproximadamente dos tercios. 

Las fuerzas elasticas de la tension superficial liquido-aire 
de los pulmones tambien aumentan mucho cuando no esta 
presente en el liquido alveolar la sustancia denominada sur- 
factante. A continuation se va a analizar el surfactante y su 
relacion con las fuerzas de tension superficial. 

Surfactante, tension superficial y colapso 
de los alveolos 

Principio de la tension superficial. Cuando el agua 
forma una superficie con el aire, las moleculas de agua de 
la superficie del agua tienen una atraccion especialmente 
intensa entre si. En consecuencia, la superficie del agua 
siempre esta intentando contraerse. Esto es lo que mantiene 
unidas entre si las gotas de lluvia: una membrana muy con- 
tractil de moleculas de agua que rodea toda la superficie de 
la gota de agua. Invirtamos ahora estos principios y veamos 
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que ocurre en las superficies internas de los alveolos. Aqui 
la superficie de agua tambien intenta contraerse, lo que da 
lugar a un intento de expulsar el aire de los alveolos a traves 
de los bronquios y, al hacerlo, hace que los alveolos intenten 
colapsarse. El efecto neto es producir una fuerza contractil 
elastica de todos los pulmones, que se denomina fuerza elds - 
tica de la tension superficial 

El surfactante y su efecto sobre la tension superfi¬ 
cial. El surfactante es un agente activo de superficie en agua, 
lo que significa que reduce mucho la tension superficial del 
agua. Es secretado por celulas epiteliales especiales secreto- 
ras de surfactante denominadas celulas epiteliales alveolares 
de tipo II, que constituyen aproximadamente el 10% del area 
superficial de los alveolos. Estas celulas son granulares y con- 
tienen inclusiones de lfpidos que se secretan en el surfactante 
hacia los alveolos. 

El surfactante es una mezcla compleja de varios fosfolf- 
pidos, protefnas e iones. Los componentes mas importantes 
son el fosfolipido dipalmitoilfosfatidilcolina, las apoproteinas 
del surfactante e iones calcio. La dipalmitoilfosfatidilcolina, 
junto a otros fosfolipidos menos importantes, es responsable 
de la reduccion de la tension superficial. Lo hace porque no se 
disuelve de manera uniforme en el liquido que tapiza la super¬ 
ficie alveolar, sino que parte de la molecula se disuelve, mien- 
tras que el resto permanece sobre la superficie del agua en los 
alveolos. La tension de esta superficie es entre un doceavo y la 
mitad de la tension superficial de una superficie de agua pura. 

En terminos cuantitativos la tension superficial de dife- 
rentes liquidos en agua es aproximadamente la siguiente: 
agua pura, 72 dinas/cm; los liquidos normales que tapizan 
los alveolos pero sin surfactante, 50 dinas/cm; los liquidos 
normales que tapizan los alveolos con cantidades normales 
de surfactante incluidas, entre 5 y 30 dinas/cm. 

Presion en los alveolos ocluidos producida por la tension 
superficial. Si se bloquean los conductos aereos que salen de 
los alveolos pulmonares, la tension superficial de los alveolos 
tiende a colapsarlos. Esto genera una presion positiva en los 
alveolos, que intenta expulsar el aire. La magnitud de la presion 
que se genera de esta forma en un alveolo se puede calcular a 
partir de la formula siguiente: 

2 x Tension superficial 

Presion =— _ . , , . , - 

Radio del alveolo 

Para un alveolo de tamano medio con un radio de aproxima¬ 
damente 100 |xm y tapizado por surfactante normal se calcula 
que este valor es una presion de aproximadamente 4 cm H 2 0 
(3 mmHg). Si los alveolos estuvieran tapizados por agua pura 
sin ningun surfactante, la presion calculada seria una presion 
de aproximadamente 18 cm H 2 0, 4,5 veces mayor. Asi, se puede 
ver la importancia del surfactante en la reduccion de la tension 
superficial alveolar y, por tanto, tambien en la reduccion del 
esfuerzo necesario para que los musculos respiratorios expan- 
dan los pulmones. 

Efecto del radio alveolar sobre la presion que produce 
la tension superficial. En la formula anterior se puede ver 
que la presion que se genera como consecuencia de la tension 
superficial en los alveolos depende inversamente del radio de 
los alveolos, lo que significa que cuanto menor sea el alveolo, 
mayor es la presion alveolar que produce la tension superficial. 
Asi, cuando los alveolos tienen un radio que es la mitad de lo 
normal (50 en lugar de 100 [xm), las presiones que se han defi- 
nido antes aumentan al doble. Esto es especialmente significativo 


en lactantes prematuros pequenos, muchos de los cuales tiene 
alveolos con radios menores de la cuarta parte de los de una per¬ 
sona adulta. Ademas, normalmente el surfactante no comienza a 
secretarse hacia los alveolos hasta entre el sexto y septimo meses 
de gestacion, y en algunos casos incluso mas tarde. Por tanto, 
muchos lactantes prematuros tienen poco o ningun surfactante 
en los alveolos cuando nacen, y sus alveolos tienen una tendencia 
extrema a colapsarse, a veces hasta seis a ocho veces la de una per¬ 
sona adulta normal. Esto da lugar a la enfermedad denominada 
sindrome de dificultad respiratoria del recien nacido. Es mortal si 
no se trata con medidas intensivas, especialmente respiracion a 
presion positiva continua aplicada de manera adecuada. 

Efecto de la caja toracica 
sobre la expansibilidad pulmonar 

Hasta ahora hemos analizado la capacidad de expansion de 
los pulmones de manera aislada, sin considerar la caja tora¬ 
cica. La caja toracica tiene sus propias caracteristicas elas- 
ticas y viscosas, similares a las de los pulmones; incluso si 
los pulmones no estuvieran presentes en el torax, seguiria 
siendo necesario un esfuerzo muscular para expandir la caja 
toracica. 

Distensibilidad del torax 
y de los pulmones en conjunto 

La distensibilidad de todo el sistema pulmonar (los pulmones 
y la caja toracica en conjunto) se mide cuando se expanden 
los pulmones de una persona relajada o paralizada total- 
mente. Para hacerlo se introduce aire en los pulmones poco a 
poco mientras se registran las presiones y volumenes pulmo¬ 
nares. Para insuflar este sistema pulmonar total es necesario 
casi el doble de presion que para insuflar los mismos pul¬ 
mones despues de extraerlos de la caja toracica. Por tanto, la 
distensibilidad del sistema pulmon-torax combinado es casi 
exactamente la mitad que la de los pulmones solos, 110 ml de 
volumen por cada cm H 2 0 de presion para el sistema com¬ 
binado, en comparacion con 200 ml/cm H 2 0 para los pul¬ 
mones de manera aislada. Ademas, cuando los pulmones 
se expanden hasta alcanzar volumenes elevados o se com- 
primen hasta alcanzar volumenes bajos, las limitaciones del 
torax se hacen extremas; cuando se esta cerca de estos limi- 
tes r la distensibilidad del sistema pulmon-torax combinado 
puede ser menor de un quinto de la de los pulmones solos. 

«Trabajo» de la respiracion 

Ya hemos sehalado que durante la respiracion tranquila normal 
toda la contraction de los musculos respiratorios se produce 
durante la inspiracion; la espiracion es casi totalmente un pro- 
ceso pasivo producido por el retroceso elastico de los pulmones 
y de la caja toracica. Asi, en condiciones de reposo los musculos 
respiratorios normalmente realizan un «trabajo» para producir 
la inspiracion, pero no para producir la espiracion. 

El trabajo de la inspiracion se puede dividir en tres partes: 
1) el trabajo necesario para expandir los pulmones contra las 
fuerzas elasticas del pulmon y del torax, denominado trabajo 
de distensibilidad o trabajo elastico; 2) el trabajo necesario para 
superar la viscosidad de las estructuras del pulmon y de la pared 
toracica, denominado trabajo de resistencia tisular, y 3) el tra¬ 
bajo necesario para superar la resistencia de las vias aereas al 
movimiento de entrada de aire hacia los pulmones, denominado 
trabajo de resistencia de las vias aereas. 
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Energia necesaria para la respiracion. Durante la respira- 
aon tranquila normal para la ventilacion pulmonar solo es nece- 
sario el 3-5% de la energia total que consume el cuerpo. Pero 
durante el ejercicio intenso la cantidad de energia necesaria 
puede aumentar hasta 50 veces, especialmente si la persona tiene 
cualquier grado de aumento de la resistencia de las vias aereas o 
de disminucion de la distensibilidad pulmonar. Por tanto, una 
de las principales limitaciones de la intensidad del esfuerzo que 
se puede realizar es la capacidad de la persona de proporcio- 
nar energia muscular suficiente para el proceso respiratorio de 
manera aislada. 


Volumenes y capacidades pulmonares 

Registro de las variaciones 

del volumen pulmonar: espirometrfa 

La ventilacion pulmonar puede estudiarse registrando el 
movimiento del volumen del aire que entra y sale de los 
pulmones, un metodo que se denomina espirometria. En la 
figura 37-5 se muestra un espirometro basico tipico. Esta for- 
mado por un tambor invertido sobre una camara de agua, 
con el tambor equilibrado por un peso. En el tambor hay 
un gas respiratorio, habitualmente aire u oxigeno; un tubo 
conecta la boca con la camara de gas. Cuando se respira 
hacia el interior y el exterior de la camara, el tambor se eleva 
v desciende, y se hace un registro adecuado en una hoja de 
papel en movimiento. 

La figura 37-6 muestra un espirograma que indica los 
cambios del volumen pulmonar en diferentes condiciones de 
respiracion. Para facilitar la descripcion de los acontecimien- 
tos de la ventilacion pulmonar, el aire de los pulmones se ha 
subdividido en este diagrama en cuatro volumenes y cuatro 
capacidades , que son el promedio de un varon adulto joven. 

Volumenes pulmonares 

A la izquierda de la figura 37-6 se presentan cuatro volume¬ 
nes pulmonares que, cuando se suman, son iguales al volu¬ 
men maximo al que se pueden expandir los pulmones. El 
significado de cada uno de estos volumenes es el siguiente: 

1. El volumen corriente es el volumen de aire que se inspira o 
se espira en cada respiracion normal; es igual a aproxima- 
damente 500 ml en el varon adulto. 

2. El volumen de reserva inspiratoria es el volumen adicional 
de aire que se puede inspirar desde un volumen corriente 
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Figura 37-6 Diagrama que muestra los movimientos respiratorios 
durante la respiracion normal y durante la inspiracion y espiracion 


normal y por encima del mismo cuando la persona ins¬ 
pira con una fuerza plena; habitualmente es igual a apro- 
ximadamente 3.000 ml. 

3. El volumen de reserva espiratoria es el volumen adicio¬ 
nal maximo de aire que se puede espirar mediante una 
espiracion forzada despues del final de una espiracion a 
volumen corriente normal; normalmente es igual a apro- 
ximadamente 1.100 ml. 

4. El volumen residual es el volumen de aire que queda en 
los pulmones despues de la espiracion mas forzada; este 
volumen es en promedio de aproximadamente 1.200 ml. 

Capacidades pulmonares 

En la descripcion de los acontecimientos del ciclo pulmonar 
a veces es deseable considerar dos o mas de los volumenes 
combinados. Estas combinaciones se denominan capaci¬ 
dades pulmonares. En la parte derecha de la figura 37-6 se 
presentan las capacidades pulmonares importantes, que se 
pueden describir como se sehala a continuacion: 

1. La capacidad inspiratoria es igual al volumen corriente 
mas el volumen de reserva inspiratoria. Esta es la canti¬ 
dad de aire (aproximadamente 3.500 ml) que una persona 
puede inspirar, comenzando en el nivel espiratorio normal 
y distendiendo los pulmones hasta la maxima cantidad. 

2. La capacidad residual funcional es igual al volumen de 
reserva espiratoria mas el volumen residual. Es la can¬ 
tidad de aire que queda en los pulmones al final de una 
espiracion normal (aproximadamente 2.300 ml). 

3. La capacidad vital es igual al volumen de reserva inspira¬ 
toria mas el volumen corriente mas el volumen de reserva 
espiratoria. Es la cantidad maxima de aire que puede 
expulsar una persona desde los pulmones despues de lie- 
nar antes los pulmones hasta su maxima dimension y des¬ 
pues espirando la maxima cantidad (aproximadamente 
4.600 ml). 

4. La capacidad pulmonar total es el volumen maximo al 
que se pueden expandir los pulmones con el maximo 
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esfuerzo posible (aproximadamente 5.800 ml); es igual a 
la capacidad vital mas el volumen residual 

Todos los volumenes y capacidades pulmonares son apro¬ 
ximadamente un 20-25% menores en mujeres que en varones, 
y son mayores en personas de constitucion grande y atleticas 
que en personas de constitucion pequena y astenicas. 

Abreviaturas y simbolos utilizados 
en las pruebas de funcion respiratoria 

La espirometrfa es solo una de las muchas tecnicas de medi- 
cion que utiliza a diario el neumologo. Muchas de estas tec¬ 
nicas de medida dependen mucho de calculos matematicos. 
Para simplificar estos calculos, asi como la presentacion de 
los datos de la funcion pulmonar, se han estandarizado diver- 
sas abreviaturas y simbolos. Los mas importantes se mues- 
tran en la tabla 37-1. Utilizando estos simbolos presentamos 
aqui algunos ejercicios algebraicos sencillos que muestran 
algunas de las interrelaciones entre los volumenes y capa¬ 
cidades pulmonares; el estudiante debe meditar y verificar 
estas interrelaciones. 

CV = VRI + V c + VRE 
CV = CI +VRE 
CPT-CV+VR 
CPT = Cl + CRF 
CRF =VRE+VR 

Tabla 37-1 Abreviaturas y simbolos de la funcion pulmonar 

V c Volumen corriente 

CRF Capacidad residual funcional 

VRE Volumen de reserva espiratoria 

VR Volumen residual 

Cl Capacidad inspiratoria 

VRI Volumen de reserva inspiratoria 

CPT Capacidad pulmonar total 

CV Capacidad vital 

Rva Resistencia de las vfas aereas al flujo de aire hacia el pulmon 

D Distensibilidad 

V D Volumen del gas del espacio muerto 

V A Volumen del gas alveolar 

V Volumen inspirado de ventilacion por minuto 

V E Volumen espirado de ventilacion por minuto 

V, Flujo del cortocircuito 

V A Ventilacion alveolar por minuto 

V0 2 Velocidad de captacion de oxfgeno por minuto 

VC0 2 Cantidad de dioxido de carbono que se elimina por minuto 

VCO Velocidad de captacion de monoxido de carbono por minuto 

Dlo 2 Capacidad de difusion de los pulmones para el oxfgeno 

Dl co Capacidad de difusion de los pulmones para el monoxido 

de carbono 


Determinacion de la capacidad residual funcional, 
el volumen residual y la capacidad pulmonar 
total: metodo de dilucion de helio 

La capacidad residual funcional (CRF), que es el volumen 
de aire que queda en los pulmones al final de una espira¬ 
cion normal, es importante en la funcion pulmonar. Como 
su valor se altera mucho en algunos tipos de enfermedad 
pulmonar, con frecuencia es deseable medir esta capacidad. 
No se puede utilizar de manera directa el espirometro para 
medir la capacidad residual funcional porque el aire del volu¬ 
men residual de los pulmones no se puede espirar hacia el 
espirometro, y este volumen constituye aproximadamente la 
mitad de la capacidad residual funcional. Para medir la capa¬ 
cidad residual funcional se debe utilizar el espirometro de 
manera indirecta, habitualmente por medio de un metodo 
de dilucion de helio, como se senala a continuacion. 

Se llena un espirometro de volumen conocido con aire 
mezclado con helio a una concentracion conocida. Antes de 
respirar del espirometro la persona hace una espiracion nor¬ 
mal. Al final de esta espiracion, el volumen que queda en los 
pulmones es igual a la capacidad residual funcional. En este 
punto el paciente comienza inmediatamente a respirar desde 
el espirometro, y los gases del espirometro se mezcian con los 
gases de los pulmones. En consecuencia, el helio es diluido por 
los gases de la capacidad residual funcional, y se puede calcu- 
lar el volumen de la capacidad residual funcional a partir del 
grado de dilucion del helio, utilizando la formula siguiente: 

P 0 Presion atmosferica 

P. Presion alveolar 

alv 

P ( Presion pleural 

Po 2 Presion parcial de oxfgeno 

Pco 2 Presion parcial de didxido de carbono 

Pn 2 Presion parcial de nitrogeno 

Pao 2 Presion parcial de oxfgeno en la sangre arterial 

Paco 2 Presidn parcial de dioxido de carbono en la sangre arterial 

Pao 2 Presion parcial de oxfgeno en el gas alveolar 

Paco 2 Presion parcial de dioxido de carbono en el gas alveolar 

Pah 2 o Presidn parcial de agua en el gas alveolar 

R Cociente de intercambio respiratorio 

Q Gasto cardfaco 

Cao 2 Concentracion de oxfgeno en la sangre arterial 

Cvo 2 Concentracion de oxfgeno en la sangre venosa mixta 

So 2 Saturacion porcentual de la hemoglobina con el oxfgeno 

Sao 2 Saturacion porcentual de la hemoglobina con el oxfgeno 

en la sangre arterial 
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CRF = 



donde CRF es la capacidad residual funcional, Ci He es la 
concentracion inicial de helio en el espirometro, Cf He es 
la concentracion final de helio en el espirometro y Vi Esp . r es el 
volumen inicial del espirometro. 

Una vez que se ha determinado la CRF, se puede determi- 
nar el volumen residual (VR) restando el volumen de reserva 
espiratoria (VRE), que se mide mediante la espirometria nor¬ 
mal, de la CRF. Tambien se puede determinar la capacidad 
pulmonar total (CPT) sumando la capacidad inspiratoria 
(Cl) a la CRF. Es decir, 

VR = CRF - VRE 

y 

CPT = CRF + Cl 

El volumen respiratorio minuto equivale 
a la frecuencia respiratoria multiplicada 
por el volumen corriente 


El volumen respiratorio minuto es la cantidad total de aire 
nuevo que pasa hacia las vias respiratorias en cada minuto; 
es igual al volumen corriente multiplicado por la frecuencia 
respiratoria por minuto. El volumen corriente normal es de 
aproximadamente 500 ml y la frecuencia respiratoria nor¬ 
mal es de aproximadamente 12 respiraciones por minuto. 
Por tanto, el volumen respiratorio minuto es en promedio de 
aproximadamente 6 l/min. Una persona puede vivir durante 
un periodo breve con un volumen respiratorio minuto de tan 
solo 1,5 l/min y una frecuencia respiratoria de solo 2 a 4 res¬ 
piraciones por minuto. 

La frecuencia respiratoria aumenta de manera ocasional a 
40 a 50 por minuto, y el volumen corriente se puede hacer tan 
grande como la capacidad vital, aproximadamente 4.600 ml 
en un varon adulto joven. Esto puede dar un volumen res¬ 
piratorio minuto mayor de 200 l/min, o mas de 30 veces el 
valor normal. La mayor parte de las personas no puede man- 
tener mas de la mitad a dos tercios de estos valores durante 
mas de un minuto. 

Ventilacion alveolar 


En ultimo termino, la funcion de la ventilacion pulmonar es 
renovar continuamente el aire de las zonas de intercambio 
gaseoso de los pulmones, en las que el aire esta proximo a la 
sangre pulmonar. Estas zonas incluyen los alveolos, los sacos 
alveolares, los conductos alveolares y los bronqulolos res- 
piratorios. La velocidad a la que llega a estas zonas el aire 
nuevo se denomina ventilacion alveolar. 

«Espacio muerto» y su efecto 
sobre la ventilacion alveolar 

Parte del aire que respira una persona nunca llega a las zonas 
de intercambio gaseoso, sino que simplemente Ilena las vias 
aereas en las que no se produce intercambio gaseoso, como 
la nariz, la faringe y la traquea. Este aire se denomina aire del 
espacio muerto, porque no es util para el intercambio gaseoso. 



Figura 37-7 Registro de los cambios de la concentracion de nitro- 
geno en el aire espirado despues de una unica inspiracion previa 
de oxigeno puro. Se puede utilizar este registro para calcular el 
espacio muerto, como se analiza en el texto. 

Durante la espiracion se expulsa primero el aire del espa¬ 
cio muerto, antes de que el aire procedente de los alveolos 
llegue a la atmosfera. Por tanto, el espacio muerto es muy 
desventajoso para retirar los gases espiratorios de los pulmo¬ 
nes. 

Medicion del volumen del espacio muerto. En el grafico 
de la figura 37-7 se presenta un metodo sencillo para medir el 
volumen del espacio muerto. Cuando se hace esta medicion, 
el paciente realiza subitamente una respiracion profunda de oxi¬ 
geno. Esto llena todo el espacio muerto de oxigeno puro. Parte 
del oxigeno tambien se mezcla con el aire alveolar, aunque no 
sustituye completamente a este aire. Despues la persona espira 
a traves de un medidor de nitrogeno que registra rapidamente, y 
que hace el registro que se muestra en la figura. La primera por- 
cion del aire espirado procede de las regiones del espacio muerto 
de las vias aereas respiratorias, en las que el aire ha sido sus- 
tituido completamente por oxigeno. Por tanto, en la primera fase 
del registro solo aparece oxigeno, y la concentracion de nitro¬ 
geno es cero. Despues, cuando el aire alveolar comienza a llegar 
al medidor de nitrogeno, la concentracion de nitrogeno aumenta 
rapidamente porque el aire alveolar que contiene grandes canti- 
dades de nitrogeno comienza a mezclarse con el aire del espacio 
muerto. Despues de que se haya espirado aun mas aire ya se ha 
eliminado todo el aire del espacio muerto de las vias aereas, y 
solo queda aire alveolar. Por tanto, la concentracion de nitrogeno 
que se registra alcanza una concentracion de meseta igual a su 
concentracion en los alveolos, como se muestra a la derecha de 
la figura. Pensandolo un poco el estudiante puede ver que la zona 
gris representa el aire que no tiene nitrogeno en su interior; esta 
area es una medida del volumen del aire del espacio muerto. Para 
una cuantificacion exacta se utiliza la siguiente ecuacion: 

Area gris x V c 

V =___£- 

M Area rosa + Area gris 

donde V M es el aire del espacio muerto y V E es el volumen 
total de aire espirado. 

Por ejemplo, consideremos que el area gris del grafico es de 
30 cm 2 , el area rosa es de 70 cm 2 y que el volumen espirado total 
es de 500 ml. El espacio muerto seria 

3° x 500 ,0 150 ml 
30 + 70 

Volumen normal del espacio muerto. El aire normal del 
espacio muerto de un varon adulto joven es de aproximada¬ 
mente 150 ml. Este valor aumenta ligeramente con la edad. 
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Espacio muerto anatomico frente a fisiologico. El metodo 
que se acaba de describir para medir el espacio muerto mide el 
volumen de todo el espacio del sistema respiratorio distinto a los 
alveolos y las demas zonas de intercambio gaseoso que se rela- 
cionan con ellos; este espacio se denomina espacio muerto anato¬ 
mico. De manera ocasional algunos de los propios alveolos no son 
funcionales o son funcionales solo parcialmente debido a que el 
flujo sanguineo que atraviesa los capilares pulmonares adyacen- 
tes es nulo o escaso. Por tanto, desde un punto de vista funcio- 
nal tambien se debe considerar que estos alveolos forman parte 
del espacio muerto. Cuando se incluye el espacio muerto alveo¬ 
lar en la medicion total del espacio muerto se denomina espacio 
muerto fisiologico , para distinguirlo del espacio muerto anato¬ 
mico. En una persona normal los espacios muertos anatomico y 
fisiologico son casi iguales porque en el pulmon normal todos los 
alveolos son funcionales, pero en una persona que tiene alveo¬ 
los funcionales parcialmente o no funcionales en algunas partes 
de los pulmones el espacio muerto fisiologico puede ser hasta 
10 veces mayor que el volumen del espacio muerto anatomico, o 1 a 
2 1. Estos problemas se analizan con mas detalle en el capitulo 39 
en relacion con el intercambio gaseoso pulmonar y en el capitulo 
42 en relacion con algunas enfermedades pulmonares. 

Frecuencia de la ventilacion alveolar 

La ventilacion alveolar por minuto es el volumen total de aire 
nuevo que entra en los alveolos y zonas adyacentes de inter¬ 
cambio gaseoso cada minuto. Es igual a la frecuencia respira- 
toria multiplicada por la cantidad de aire nuevo que entra en 
estas zonas con cada respiracion. 

V A =Frecx (V C -V M ) 

donde V A es el volumen de la ventilacion alveolar por 
minuto, Free es la frecuencia de la respiracion por minuto, 
V c es el volumen corriente y V M es el espacio muerto fisio¬ 
logico. 


Asi, con un volumen corriente normal de 500 ml, un espa¬ 
cio muerto normal de 150 ml y una frecuencia respiratoria de 
12 respiraciones por minuto, la ventilacion alveolar es igual a 
12 x (500 - 150), o 4.200 ml/min. 

La ventilacion alveolar es uno de los principales factores 
que determinan las concentraciones de oxigeno y dioxido de 
carbono en los alveolos. Por tanto, casi todos los analisis del 
intercambio gaseoso de los capitulos siguientes del aparato 
respiratorio ponen de relieve la ventilacion alveolar. 

Funciones de las vias respiratorias 


Traquea, bronquios y bronquiolos 

La figura 37-8 muestra el aparato respiratorio, con especial enfa- 
sis en las vias respiratorias. El aire se distribuye a los pulmones 
por medio de la traquea, los bronquios y los bronquiolos. 

Uno de los desafios mas importantes en todas las vias res¬ 
piratorias es mantenerlas abiertas y permitir el paso sin interrup- 
ciones de aire hacia los alveolos y desde los mismos. Para evitar 
que la traquea se colapse, multiples anillos cartilaginosos se 
extienden aproximadamente 5/6 del contorno de la traquea. En 
las paredes de los bronquios, placas curvas de cartilago menos 
extensas tambien mantienen una rigidez razonable, aunque 
permiten un movimiento suficiente para que los pulmones se 
expandan y se contraigan. Estas placas se hacen cada vez menos 
extensas en las ultimas generaciones de bronquios y han desapa- 
recido en los bronquiolos, que habitualmente tienen diametros 
inferiores a 1,5 mm. No se impide el colapso de los bronquio¬ 
los por la rigidez de sus paredes. Por el contrario, se mantienen 
expandidos principalmente por las mismas presiones transpul- 
monares que expanden los alveolos. Es decir, cuando los alveolos 
se dilatan, los bronquiolos tambien se dilatan, aunque no tanto. 

Pared muscular de los bronquios y bronquiolos y su con¬ 
trol. En todas las zonas de la traquea y de los bronquios que 
no estan ocupadas por placas cartilaginosas las paredes estan 
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Figura 37-8 Vias respiratorias. 


472 


http://booksmedicos.org 



















I I .1 VII U rnhnu|ilin f.liuKihiil/.u h'in «vs un tlt'lllo 


Capitulo 37 Ventilation pulmonar 


formadas principalmente por musculo liso. Ademas, las paredes 
de los bronquiolos estan formadas casi totalmente por musculo 
liso, con la exception del bronquiolo mas terminal, denominado 
bronqidolo respiratorio , que esta formado principalmente por 
epitelio pulmonar y su tejido fibroso subyacente mas algunas 
fibras musculares lisas. Muchas enfermedades obstructivas del 
pulmon se deben a estenosis de los bronquios mas pequehos y de 
los bronquiolos mas grandes, con frecuencia debido a una con¬ 
traction excesiva del propio musculo liso. 

Resistencia al flujo aereo en el arbol bronquial. En con- 
diciones respiratorias normales el aire fluye a traves de las vias 
respiratorias con tanta facilidad que es suficiente un gradiente 
de presion menor de 1 cm H 2 0 desde los alveolos a la atmosfera 
para generar un flujo aereo suficiente para una respiration tran- 
quila. La maxima resistencia al flujo aereo no se produce en las 
pequenas vias aereas de los bronquiolos terminales, sino en algu- 
nos de los bronquiolos y bronquios de mayor tamaiio cerca de 
la traquea. La razon de esta elevada resistencia es que hay relati- 
vamente pocos de estos bronquios de mayor tarnaho en compa- 
racion con los aproximadamente 65.000 bronquiolos terminales 
en paralelo, a traves de los cuales solo debe pasar una cantidad 
muy pequena de aire. 

Sin embargo, en situaciones patologicas los bronquiolos mas 
pequehos con frecuencia participan mucho mas en la determina¬ 
tion de la resistencia al flujo aereo debido a su pequeno tamano 
y porque se ocluyen con facilidad por: 1) la contraction del mus¬ 
culo de sus paredes; 2) la aparicion de edema en las paredes, o 
3) la acumulacion de moco en la luz de los bronquiolos. 

Control nervioso y local de la musculatura bronquiolar: 
dilatation «simpatica» de los bronquiolos. El control directo 
de los bronquiolos por las fibras nerviosas simpaticas es relativa- 
mente debil porque pocas fibras de este tipo penetran hasta las 
porciones centrales del pulmon. Sin embargo, el arbol bronquial 
esta muy expuesto a la noradrenalina y adrenalina que se liberan 
hacia la sangre por la estimulacion simpatica de la medula de las 
glandulas suprarrenales. Estas dos hormonas (especialmente la 
adrenalina, debido a su mayor estimulacion de los receptores 
p-adrenergicos) producen dilatation del arbol bronquial. 

Constriction parasimpatica de los bronquiolos. Algunas 
fibras nerviosas parasimpaticas procedentes de los nervios vagos 
penetran en el parenquima pulmonar. Estos nervios secretan 
acetilcolina y, cuando son activados, producen una constriction 
leve a moderada de los bronquiolos. Cuando una enfermedad 
como el asma ya ha producido un cierto grado de constriction 
bronquiolar, la estimulacion nerviosa parasimpatica adicional 
con frecuencia empeora la enfermedad. Cuando ocurre esto, la 
administration de farmacos que bloquean los efectos de la ace¬ 
tilcolina, como atropina , a veces puede relajar las vias respirato¬ 
rias lo suficiente para aliviar la obstruction. 

A veces los nervios parasimpaticos tambien son activados 
por reflejos que se originan en los pulmones. La mayor parte 
de los mismos comienza con irritation de la membrana epite- 
lial de las propias vias respiratorias, iniciada por gases irritantes, 
polvo, humo de cigarrillos o infection bronquial. Tambien se pro¬ 
duce con frecuencia un reflejo constrictor bronquiolar cuando las 
arterias pulmonares pequenas son ocluidas por microembolos. 

Los factores secretores locales con frecuencia producen 
constriction bronquiolar. Algunas sustancias que se forman en 
los pulmones tienen con frecuencia bastante actividad en la pro¬ 
duction de constriction bronquiolar. Dos de las mas importantes 
de estas sustancias son la histamina y la sustancia de reaction lenta 
de la anafdaxia. Estas dos sustancias se liberan a nivel pulmonar 
por los mastocitos durante las reacciones alergicas, sobre todo las 
provocadas por polenes del aire. Por tanto, juegan un papel fun¬ 
damental en la obstruction de la via aerea observada en el asma 
alergico, sobre todo la sustancia de reaction lenta de la anafilaxia. 


Los mismos irritantes que producen reflejos constrictores 
parasimpaticos en las vias aereas (humo, polvo, dioxido de azu- 
fre y algunos de los elementos acidos del smog) con frecuencia 
actuan directamente sobre los tejidos pulmonares para iniciar 
reacciones locales no nerviosas que producen constriction obs- 
tructiva de las vias aereas. 

Moco que recubre las vias respiratorias y action 
de los cilios en la limpieza de las vias aereas 

Todas las vias respiratorias, desde la nariz a los bronquiolos ter¬ 
minales, estan humedecidas por una capa de moco que recubre 
toda la superficie. El moco es secretado en parte por las celulas 
caliciformes mucosas individuales del recubrimiento epitelial 
de las vias aereas y en parte por pequenas glandulas submuco¬ 
sas. Ademas de mantener humedecidas las superficies, el moco 
atrapa particulas pequenas que estan en el aire inspirado e impide 
que la mayoria de ellas llegue a los alveolos. El propio moco es 
eliminado de las vias aereas de la siguiente manera. 

Toda Ia superficie de las vias respiratorias, tanto en la nariz 
como en las vias inferiores hasta los bronquiolos terminales, esta 
tapizada por un epitelio ciliado que tiene aproximadamente 200 ci¬ 
lios por cada una de las celulas epiteliales. Estos cilios baten con- 
tinuamente a una frecuencia de 10 a 20 veces por segundo por 
el mecanismo que se explica en el capitulo 2, y la direction de 
su «golpe de fuerza» siempre se dirige hacia Ia faringe. Es decir, 
los cilios de los pulmones baten hacia arriba, mientras que los 
de la nariz baten hacia abajo. Este batido continuo hace que la 
cubierta de moco fluya lentamente, a una velocidad de algunos 
milimetros por minuto, hacia la faringe. Despues el moco y las 
particulas que estan atrapadas en el mismo son deglutidos o se 
expulsan hacia el exterior con la tos. 

Reflejo tusigeno 

Los bronquios y la traquea son tan sensibles a la presion ligera que 
cantidades muy pequenas de sustancias extranas u otras causas de 
irritation inician el reflejo tusigeno. La laringe y la carina (el punto 
en el que la traquea se divide en los bronquios) son especialmente 
sensibles, y los bronquiolos terminales e incluso los alveolos son 
sensibles a estimulos quimicos corrosivos, como los gases dioxido 
de azufre o cloro. Los impulsos nerviosos aferentes pasan desde 
las vias respiratorias principalmente a traves de los nervios vagos 
hacia el bulbo raquideo del encefalo. Ahi se activa una secuencia 
automatica de acontecimientos por los circuitos neuronales del 
bulbo, produciendo el siguiente efecto. 

Primero se inspiran rapidamente hasta 2,5 1 de aire. Segundo, 
se cierra la epiglotis y las cuerdas vocales se cierran firmemente 
para atrapar el aire que esta en el interior de los pulmones. Ter- 
cero, los musculos abdominales se contraen con fuerza, compri- 
miendo el diafragma mientras otros musculos espiratorios, como 
los intercostales internos, tambien se contraen con fuerza. En 
consecuencia, la presion en los pulmones aumenta rapidamente 
hasta 100 mmHg o mas. Cuarto, las cuerdas vocales y la epiglo¬ 
tis se abren totalmente de manera subita, de modo que el aire 
que esta sometido a esta presion elevada en los pulmones explota 
hacia fuera. De hecho, a veces este aire es expulsado a velocidades 
que varian desde 120 a 160 km/h. Es importante que la intensa 
compresion de los pulmones colapsa los bronquios y la traquea, 
haciendo que sus partes no cartilaginosas se invaginen hacia den- 
tro, de modo que el aire que explota realmente pasa a traves de 
hendiduras bronquiales y traqueales. El aire que se mueve rapi¬ 
damente habitualmente transporta todas las sustancias extranas 
que esten presentes en los bronquios y en la traquea. 

Reflejo del estornudo. El reflejo del estornudo es muy similar 
al reflejo tusigeno, excepto que se aplica a las vias respiratorias 
nasales en lugar de a las vias respiratorias inferiores. El estimulo 
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desencadenante del reflejo del estornudo es la irritacion de 
las vias aereas nasales; los impulsos eferentes pasan a traves 
del quinto par craneal hacia el bulbo, donde se desencadena 
el reflejo. Se produce una serie de reacciones similar a la que 
ocurre en el reflejo tusigeno; sin embargo, la uvula desciende, 
de modo que grandes cantidades de aire pasan rapidamente a 
traves de la nariz, contribuyendo de esta manera a limpiar las 
vias aereas nasales de sustancias extranas. 

Funciones respiratorias normales de La nariz 

Cuando el aire pasa a traves de la nariz, las cavidades nasales 
realizan tres funciones respiratorias normales distintas: 1) el aire 
es calentado por las extensas superficies de los cornetes y del 
tabique, un area total de aproximadamente 160 cm 2 (v. fig. 37-8); 
2) el aire es humidificado casi completamente incluso antes 
de que haya pasado mas alia de la nariz, y 3) el aire es filtrado 
parcialmente. Estas funciones en conjunto son denominadas la 
funcion de acondicionamiento del aire de las vias aereas respi¬ 
ratorias superiores. Habitualmente la temperatura del aire ins- 
pirado aumenta hasta menos de 1 °C respecto a la temperatura 
corporal, y hasta un 2-3% respecto a la saturation completa con 
vapor de agua antes de llegar a la traquea. Cuando una persona 
respira aire a traves de un tubo directamente hacia la traquea 
(como a traves de una traqueostomia), el efecto de enfriamiento 
y especialmente el efecto de secado de las partes inferiores del 
pulmpn puede producir formation de costras e infection graves 
en los pulmones. 

Funcion de filtro de la nariz. Los pelos de la entrada de las 
narinas son importantes para filtrar las particulas grandes. Sin 
embargo, es mucho mas importante la elimination de las parti- 
culas por precipitation turbulenta , es decir, el aire que atraviesa 
las vias aereas nasales choca contra muchos obstaculos: los cor¬ 
netes (tambien denominados turbinas porque generan una tur- 
bulencia de aire), el tabique y la pared faringea. Cada vez que 
el aire choca contra una de estas obstrucciones debe cambiar 
su direccion de movimiento. AI tener una masa y un momento 
mucho mayores que el aire, las particulas que estan suspendi- 
das en el aire no pueden cambiar de direccion tan rapidamente 
como el aire. Por tanto, siguen hacia delante, chocando con¬ 
tra las superficies de las obstrucciones, y quedan atrapadas en 
la cubierta mucosa y son transportadas por los cilios hacia la 
faringe, para ser deglutidas. 

Tamano de las particulas atrapadas en Las vias res¬ 
piratorias. El mecanismo de turbulencia nasal para eliminar 
las particulas del aire es tan eficaz que casi no llegan particulas 
mayores de 6 jxm de diametro a los pulmones a traves de la nariz. 
Este tamano es menor que el tamano de los eritrocitos. 


Del resto de las particulas, muchas de las que tienen entre 
1 y 5 (Jim se depositan en los bronquiolos mas pequenos como 
consecuencia de la precipitation gravitational . Por ejemplo, la 
enfermedad de los bronquiolos terminales es frecuente en los 
mineros del carbon debido a que las particulas de polvo se sedi- 
mentan. Algunas de las particulas todavia mas pequenas (meno- 
res de 1 (Jim de diametro) difunden contra las paredes de los 
alveolos y se adhieren al liquido alveolar. Pero muchas particu¬ 
las menores de 0,5 fxm de diametro quedan suspendidas en el 
aire alveolar y son expulsadas mediante la espiracion. Por ejem¬ 
plo, las particulas de humo de tabaco tienen aproximadamente 
0,3 |jim. Casi ninguna de estas particulas precipita en las vias res¬ 
piratorias antes de llegar a los alveolos. Lamentablemente, hasta 
un tercio de las mismas precipita en los alveolos por el proceso 
de difusion, de modo que se produce un equilibrio entre las par¬ 
ticulas suspendidas y las particulas que son expulsadas en el aire 
espirado. 

Muchas de las particulas que quedan atrapadas en los alveo¬ 
los son eliminadas por los macrdfagos alveolares, como se explica 
en el capitulo 33, y otras son transportadas por los linfaticos pul- 
monares. Un exceso de particulas puede provocar el crecimiento 
de tejido fibroso en los tabiques alveolares, dando lugar a una 
debilidad permanente. 

Vocalization 

El habla implica no solo al aparato respiratorio, sino tambien a: 
1) centros especificos de control nervioso del habla de la corteza 
cerebral, que se analizan en el capitulo 57; 2) centros de control 
respiratorio del encefalo, y 3) las estructuras de articulation y 
resonancia de las cavidades oral y nasal. El habla esta formada 
por dos funciones mecanicas: 1) fonation, que se realiza en 
la laringe, y 2) articulation , que se realiza en las estructuras de la 
boca. 

Fonacion. La laringe, que se muestra en la figura 37-9A, esta 
adaptada especialmente para actuar como vibrador. El elemento 
vibrador son los pliegues vocales, que habitualmente se deno- 
minan cuerdas vocales. Las cuerdas vocales protruyen desde las 
paredes laterales de la laringe hacia el centro de la glotis; son dis- 
tendidas y mantenidas en su posicion por varios musculos espe¬ 
cificos de la propia laringe. 

La figura 37-95 muestra las cuerdas vocales tal y como se ven 
cuando se mira la glotis con un laringoscopio. Durante la res¬ 
piration normal las cuerdas estan muy abiertas para facilitar el 
paso del aire. Durante la fonacion en las cuerdas se juntan entre 
si, de modo que el paso de aire entre ellas produce su vibracion. 
El tono de la vibracion esta determinado principalmente por el 
grado de distension de las cuerdas, aunque tambien por el grado 


Cartflago 

tiroides 



aritenoideo 

transverso 


Musculo 

tiroaritenoideo 

Musculo 

cricoaritenoideo 

lateral 


Musculo 

cricoaritenoideo 

posterior 


m m <p 

Abduccion Abduccion Posicion 

completa ligera intermedia: 

susurro intenso 



B 


Susurro Fonacion 

muy intenso 


Figura 37-9 A. Anatomia de la laringe. B. Funcion de la laringe durante la fonacion, que muestra las posiciones de las cuerdas vocales 
durante diferentes tipos de fonacion. (Modificado de Greene MC: The Voice and Its Disorders. 4th ed. Philadelphia: JB Lippincott, 1980.) 
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de aproximacion de las cuerdas entre si y por la masa de sus 
bordes. 

La figura 37-9 A muestra la imagen de una diseccion de los 
pliegues vocales despues de eliminar la cubierta epitelial mucosa. 
Inmediatamente en el interior de cada una de las cuerdas hay 
un ligamento elastico fuerte denominado ligamento vocal. Este 
ligamento esta unido por delante al gran cartilago tiroides, que 
es el cartilago que se proyecta hacia delante desde la superficie 
anterior del cuello y se denomina «nuez de Adan». Por detras el 
ligamento vocal esta unido a las apofisis vocales de los dos carti- 
lagos aritenoides. El cartilago tiroides y los cartilagos aritenoides 
se articulan por abajo con otro cartilago que no se muestra en la 
figura 37-9, el cartilago cricoides. 

Las cuerdas vocales pueden ser distendidas por la rotacion 
anterior del cartilago tiroides o por la rotacion posterior de los 
cartilagos aritenoides, que son realizadas por los musculos que 
se extienden desde el cartilago tiroides y los cartilagos aritenoi¬ 
des hacia el cartilago cricoides. Los musculos que estan localiza- 
dos en el interior de las cuerdas vocales laterales a los ligamentos 
vocales, los musculos tiroaritenoideos, pueden tirar de los car¬ 
tilagos aritenoides hacia el cartilago tiroides y, de esta manera, 
relajar las cuerdas vocales. Ademas, bandas de estos musculos 
que estan en el interior de las cuerdas vocales pueden modificar 
la forma y la masa de los bordes de las cuerdas vocales , afilando- 
las para emitir sonidos de tono agudo y engrosandolas para los 
sonidos mas graves. 

Hay otros grupos de pequehos musculos laringeos entre los 
cartilagos aritenoides y el cartilago cricoides, y pueden rotar 
estos cartilagos hacia dentro o hacia fuera o aumentar o separar 
sus bases para dar las distintas configuraciones de las cuerdas 
vocales que se muestran en la figura 37-9 B. 

Articulacion y resonancia. Los tres organos principals 
de la articulacion son los labios, la lengua y el paladar blando. 
No es necesario analizarlos en detalle porque todos estamos 
familiarizados con sus movimientos durante el habla y otras 
vocalizaciones. 

Los resonadores incluyen la boca, la nariz y los senos nasa- 
les asociados, la faringe e incluso la cavidad tordcica. Una vez 
mas estamos familiarizados con las cualidades de resonancia 
de estas estructuras. Por ejemplo, la funcion de los resonado¬ 


res nasales esta demostrada por el cambio de calidad de la voz 
cuando una persona tiene un catarro intenso que bloquea las 
vias aereas que se dirigen a estos resonadores. 
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CAPITULO 38 


Circulacion pulmonar, edema 
pulmonar, liquido pleural 


El pulmon tiene dos circula- 
ciones: 1) Una circulacion de 
bajo flujo y alta presion aporta 
la sangre arterial sistemica a 
la traquea, el arbol bronquial 
incluidos los bronquiolos ter¬ 
minals, los tejidos de sosten 
del pulmon y las capas exteriores (adventicias) de las arterias 
y venas pulmonares. Las arterias bronquiales, que son ramas 
de la aorta toracica, irrigan la mayoria de esta sangre arterial 
sistemica a una presion solo ligeramente inferior a la presion 
aortica. 2) Una circulacion de alto flujo y baja presion que 
suministra la sangre venosa de todas las partes del organismo 
a los capilares alveolares en los que se anade el oxigeno y se 
extrae el dioxido de carbono. La arteriapulmonar , que recibe 
sangre del ventriculo derecho, y sus ramas arteriales trans- 
portan sangre a los capilares alveolares para el intercambio 
gaseoso y a las venas pulmonares y despues devuelven la san¬ 
gre a la auricula izquierda para su bombeo por el ventriculo 
izquierdo a traves de la circulacion sistemica. 

En este capitulo se hablara de los aspectos especiales de la 
distribution del flujo sanguineo y otras caracteristicas hemo- 
dinamicas de la circulacion pulmonar que son especialmente 
importantes para el intercambio gaseoso en los pulmones. 

Anatorma fisiologica del sistema 
circulatorio pulmonar 

Vasos pulmonares. La arteria pulmonar se extiende 
solo 5 cm mas alia de la punta del ventriculo derecho y des¬ 
pues se divide en las ramas principales derecha e izquierda, 
que vascularizan los dos pulmones correspondientes. 

La arteria pulmonar es delgada y el grosor de su pared 
es un tercio del grosor de la aorta. Las ramas de las arterias 
pulmonares son muy cortas, y todas las arterias pulmonares, 
incluso las arterias mas pequenas y las arteriolas, tienen dia- 
metros mayores que sus correspondientes arterias sistemicas. 
Esto, combinado con el hecho de que los vasos son delgados 
y distensibles, da al arbol arterial pulmonar una gran dis- 
tensibilidad, que es en promedio de casi 7 ml/mmHg, que es 
similar a la de todo el arbol arterial sistemico. Esta gran dis- 
tensibilidad permite que las arterias pulmonares se acomo- 
den al gasto del volumen sistolico del ventriculo derecho. 


Las venas pulmonares, al igual que las arterias pulmona¬ 
res, tambien son cortas. Drenan inmediatamente la sangre 
que les llega hacia la auricula izquierda. 

Vasos bronquiales. La sangre tambien fluye hacia 
los pulmones a traves de arterias bronquiales pequenas que 
se originan en la circulacion sistemica y transportan apro- 
ximadamente el 1-2% del gasto cardiaco total. Esta sangre 
arterial bronquial es sangre oxigenada, al contrario de la san¬ 
gre parcialmente desoxigenada de las arterias pulmonares. 
Vascularizan los tejidos de soporte de los pulmones, como 
el tejido conjuntivo, los tabiques y los bronquios grandes y 
pequenos. Despues de que esta sangre bronquial y arterial 
haya pasado a traves de los tejidos de soporte, drena hacia las 
venas pulmonares y entra en la auricula izquierda , en lugar 
de regresar hacia la auricula derecha. Por tanto, el flujo hacia 
la auricula izquierda y el gasto del ventriculo izquierdo son 
aproximadamente un 1-2% mayores que el gasto del ventri¬ 
culo derecho. 

Linfaticos. Hay vasos linfaticos en todos los tejidos 
de soporte del pulmon, comenzando en los espacios tisula- 
res conjuntivos que rodean a los bronquiolos terminates, y 
siguiendo hacia el hilio del pulmon, y desde aqui principal- 
mente hacia el conducto linfdtico toracico derecho. Las sus- 
tancias en forma de particulas que entran en los alveolos 
son retiradas parcialmente por medio de estos conductos, 
y tambien eliminan de los tejidos pulmonares las proteinas 
plasmaticas que escapan de los capilares pulmonares, con- 
tribuyendo de esta manera a prevenir el edema pulmonar. 

Presiones en el sistema pulmonar 

Curva del pulso de presion del ventriculo dere¬ 
cho. Las curvas del pulso de presion del ventriculo dere¬ 
cho y de la arteria pulmonar se muestran en la parte inferior 
de la figura 38-1. Estas curvas se comparan con la curva de 
presion aortica, que es mucho mas elevada, y que se muestra 
en la portion superior de la figura. La presion sistolica del 
ventriculo derecho del ser humano normal es en promedio 
de aproximadamente 25 mmHg, y la presion diastolica es en 
promedio de aproximadamente 0 a 1 mmHg, valores que son 
solo un quinto de los del ventriculo izquierdo. 
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Figura 38-1 Contornos de los pulsos de presion del ventriculo 
derecho, de la arteria pulmonary de la aorta. 

Presiones en La arteria pulmonar. Durante la sistole 
la presion en la arteria pulmonar es esencialmente igual a la 
presion que hay en el ventriculo derecho, como tambien se 
muestra en la figura 38-1. Sin embargo, despues del cierre de 
la valvula pulmonar al final de la sistole, la presion ventricu¬ 
lar cae subitamente, mientras que la presion arterial pulmo¬ 
nar disminuye mas lentamente a medida que la sangre fluye 
a traves de los capilares de los pulmones. 

Como se muestra en la figura 38-2, la presion arterial 
pulmonar sistolica es en promedio de aproximadamente 
25 mmHg en el ser humano normal, la presion arterial pul¬ 
monar diastolica es de aproximadamente 8 mmHg y la pre¬ 
sion arterial pulmonar media es de 15 mmHg. 

Presion capilar pulmonar. La presion capilar pulmo¬ 
nar media, que se representa en la figura 38-2, es de aproxi¬ 
madamente 7 mmHg. La importancia de esta baja presion 
capilar se analiza con mas detalle mas adelante en relacion 
con las funciones de intercambio de liquidos de los capilares 
pulmonares. 

Presiones auricular izquierda y venosa pulmo¬ 
nar. La presion media en la auricula izquierda y en las venas 
pulmonares principals es en promedio de aproximada¬ 
mente 2 mmHg en el ser humano en decubito, y varia desde 



Figura 38-2 Presiones en los diferentes vasos de los pulmo¬ 
nes. Curva roja, pulsaciones arteriales; D, diastolica; M, media; 
S, sistolica. 


un valor tan bajo como 1 mmHg hasta uno tan elevado como 
5 mmHg. Habitualmente no es posible medir la presion auri¬ 
cular izquierda de un ser humano utilizando un dispositivo 
de medida directa porque es dificil introducir un cateter a 
traves de las cavidades cardiacas hacia la auricula izquierda. 
Sin embargo, con frecuencia se puede estimar la presion 
auricular izquierda con una exactitud moderada midiendo 
la denominada presion de enclavamiento pulmonar . Esto se 
consigue introduciendo un cateter en primer lugar a traves 
de una vena periferica hasta la auricula derecha, despues 
a traves del lado derecho del corazon y a traves de la arte¬ 
ria pulmonar hacia una de las pequenas ramas de la arteria 
pulmonar, y finalmente empujando el cateter hasta que se 
enclava firmemente en la rama pequena. 

La presion que se mide a traves del cateter, denominada 
«presion de enclavamiento», es de aproximadamente 
5 mmHg. Como todo el flujo sanguineo se ha interrumpido 
en la arteria pequena enclavada, y como los vasos sangui- 
neos que se extienden mas alia de esta arteria establecen una 
conexion directa con los capilares pulmonares, esta presion 
de enclavamiento es habitualmente solo de 2 a 3 mmHg 
mayor que la presion auricular izquierda. Cuando la presion 
auricular izquierda aumenta a valores elevados, tambien lo 
hace la presion de enclavamiento pulmonar. Por tanto, las 
mediciones de la presion de enclavamiento se pueden utilizar 
para estudiar clinicamente las alteraciones de la presion capi¬ 
lar pulmonar y de la presion auricular izquierda en pacientes 
que tienen insuficiencia cardiaca congestiva. 

Volumen sanguineo de los pulmones 


El volumen de la sangre de los pulmones es de aproximada¬ 
mente 450 ml, aproximadamente el 9% del volumen de san¬ 
gre total de todo el aparato circulatorio. Aproximadamente 
70 ml de este volumen de sangre pulmonar estan en los capi¬ 
lares pulmonares, y el resto se divide aproximadamente por 
igual entre las arterias y las venas pulmonares. 

Los pulmones sirven como reservorio de sangre. 

En varias situaciones fisiologicas y patologicas la cantidad de 
sangre de los pulmones puede variar desde tan poco como la 
mitad del valor normal hasta el doble de lo normal. Por ejem- 
plo, cuando una persona sopla aire con tanta intensidad que 
se genera una presion elevada en los pulmones (como cuando 
se toca una trompeta), se pueden expulsar hasta 250 ml de 
sangre desde el aparato circulatorio pulmonar hacia la cir¬ 
culacion sistemica. Por otro lado, la perdida de sangre desde 
la circulacion sistemica por una hemorragia puede ser com- 
pensada parcialmente por el desplazamiento automatico de 
sangre desde los pulmones hacia los vasos sistemicos. 

La patologia cardiaca puede desplazar sangre 
desde la circulacion sistemica a la circulacion pul¬ 
monar. La insuficiencia del lado izquierdo del corazon o el 
aumento de la resistencia al flujo sanguineo a traves de la 
valvula mitral como consecuencia de una estenosis mitral o 
una insuficiencia mitral hace que la sangre quede estancada 
en la circulacion pulmonar, aumentando a veces el volumen 
de sangre pulmonar hasta un 100% y produciendo grandes 
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aumentos de las presiones vasculares pulmonares. Como el 
volumen de la circulacion sistemica es aproximadamente 
nueve veces el de la circulacion pulmonar, el desplazamiento 
de sangre desde un sistema hacia el otro afecta mucho al sis- 
tema pulmonar pero habitualmente tiene solo efectos circu- 
latorios sistemicos leves. 

Flujo sangumeo a traves 

de Los pulmones y su distribution 


El flujo sangumeo a traves de los pulmones es esencialmente 
igual al gasto cardiaco. Por tanto, los factores que controlan el 
gasto cardiaco (principalmente factores perifericos, como se 
analiza en el capitulo 20) tambien controlan el flujo sangui- 
neo pulmonar. En la mayor parte de las situaciones los vasos 
pulmonares actuan como tubos pasivos y distensibles que 
se dilatan al aumentar la presion y se estrechan al disminuir 
la presion. Para que se produzca una aireacion adecuada de la 
sangre es importante que la sangre se distribuya a los seg¬ 
ments de los pulmones en los que los alveolos esten mejor 
oxigenados. Esto se consigue por el mecanismo siguiente. 

La disminucion del oxigeno alveolar reduce el 
flujo sangumeo alveolar local y regula la distribucion 
del flujo sangumeo pulmonar. Cuando la concentracion 
de oxigeno en el aire de los alveolos disminuye por debajo de 
lo normal (especialmente cuando disminuye por debajo del 
70% de lo normal [por debajo de 73 mmHg de PoJ) los vasos 
sanguineos adyacentes se constrinen, con un aumento de la 
resistencia vascular de mas de cinco veces a concentraciones 
de oxigeno muy bajas. Esto es opuesto al efecto que se observa 
en los vasos sistemicos , que se dilatan en lugar de constrenirse 
en respuesta a un oxigeno bajo. Se piensa que la concentracion 
de oxigeno baja da lugar a la liberacion de alguna sustancia 
vasoconstrictora aun no descubierta desde el tejido pulmonar; 
esta sustancia produce la constriccion de las arterias peque- 
nas y de las arteriolas. Se ha propuesto que este vasoconstric¬ 
tor podria ser secretado por las celulas epiteliales alveolares 
cuando estan hipoxicas. 

Este efecto de la reduccion de la concentracion del oxi¬ 
geno sobre la resistencia vascular pulmonar tiene una fun- 
cion importante: distribuir el flujo sangumeo a donde sea mas 
eficaz. Es decir, si algunos alveolos estan mal ventilados, de 
modo que su concentracion de oxigeno se hace baja, los vasos 
locales se constrinen. Esto hace que la sangre fluya a traves de 
otras zonas de los pulmones que estan mejor aireadas, pro- 
porcionando de esta manera un sistema de control automa¬ 
tic© para distribuir el flujo sangumeo a las zonas pulmonares 
en proporcion a sus presiones alveolares de oxigeno. 

Efecto de los gradientes de presion 
hidrostatica de los pulmones sobre 
el flujo sangumeo pulmonar regional 

En el capitulo 15 se senalo que la presion arterial en el pie 
de una persona que esta de pie puede ser hasta 90 mmHg 
mayor que la presion a nivel del corazon. Esto esta produ- 
cido por la presion hidrostatica , es decir, el peso de la propia 


sangre en los vasos sanguineos. El mismo efecto, aunque en 
un grado menor, ocurre en los pulmones. En el adulto nor¬ 
mal en posicion erguida el punto mas bajo de los pulmones 
esta aproximadamente 30 cm por debajo del punto mas alto. 
Esto representa una diferencia de presion de 23 mmHg, de 
los cuales aproximadamente 15 mmHg estan por encima del 
corazon y 8 por debajo. Es decir, la presion arterial pulmonar 
en la porcion mas elevada del pulmon de una persona que 
esta de pie es aproximadamente 15 mmHg menor que la pre¬ 
sion arterial pulmonar a nivel del corazon, y la presion en la 
porcion mas inferior de los pulmones es aproximadamente 
8 mmHg mayor. Estas diferencias de presion tienen efectos 
profundos sobre el flujo sangumeo que atraviesa las diferentes 
zonas de los pulmones. Esto se representa en la curva inferior 
de la figura 38-3, que muestra el flujo sangumeo por unidad 
de tejido pulmonar a diferentes niveles del pulmon en una 
persona en posicion erguida. Observese que en la posicion 
erguida en reposo hay poco flujo en la parte superior del pul¬ 
mon, pero aproximadamente cinco veces mas flujo en la parte 
inferior. Para ayudar a explicar estas diferencias con frecuen- 
cia se considera que el pulmon esta dividido en tres zonas, 
como se muestra en la figura 38-4. En cada una de las zonas 
los patrones de flujo sangumeo son bastante diferentes. 

Zonas 1, 2 y 3 del flujo sangumeo pulmonar 

Los capilares de las paredes alveolares estan distendidos por 
la presion de la sangre que hay en su interior, pero simulta- 
neamente estan comprimidos por la presion del aire alveolar 
que esta en su exterior. Por tanto, siempre que la presion del 
aire alveolar pulmonar sea mayor que la presion de la sangre 
capilar, los capilares se cierran y no hay flujo sangumeo. En 
diferentes situaciones normales y patologicas se puede encon- 
trar una cualquiera de tres posibles zonas (patrones) del flujo 
sangumeo pulmonar, como se seriala a continuacion: 

Zona 1: ausencia de flujo durante todas las porciones del 
ciclo cardiaco porque la presion capilar alveolar local en esa 
zona del pulmon nunca aumenta por encima de la presion 
del aire alveolar en ninguna fase del ciclo cardiaco. 



Nivel pulmonar 

Figura 38-3 Flujo sanguineo a diferentes niveles del pulmon en 
una persona en posicion erguida en reposo y durante el ejercicio. 
Observese que cuando la persona esta en reposo, el flujo sangui¬ 
neo es muy bajo en la parte superior de los pulmones; la mayor 
parte del flujo se dirige hacia la parte inferior del pulmon. 
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UNIDAD VII Respiration 


ZONA 1 


Arteria PALV Vena 



Ppc 


ZONA 2 


Arteria PALV Vena 



Ppc 


ZONA 3 


Arteria PALV Vena 



Ppc 


Figura 38-4 Mecanica del flujo sanguineo en las tres zonas de 
flujo sanguineo del pulmon: zona 1, ausencia de flujo (la presion 
del aire alveolar [PALV] es mayor que la presion arterial); zona 2, 
flujo intermitente (la presion arterial sistolica aumenta por encima 
de la presion del aire alveolar, aunque la presion arterial diastdlica 
disminuye por debajo de la presion del aire alveolar), y zona 3, flujo 
continuo (la presion arterial y la presion capilar pulmonar [Pep] son 
mayores que la presion del aire alveolar en todo momento). 

Zona 2:flujo sanguineo intermitente , solo durante los picos 
de presion arterial pulmonar, porque la presion sistolica en 
ese momento es mayor que la presion del aire alveolar, pero la 
presion diastolica es menor que la presion del aire alveolar. 

Zona 3: flujo de sangre continuo , porque la presion capi¬ 
lar alveolar es mayor que la presion del aire alveolar durante 
todo el ciclo cardiaco. 

Normalmente los pulmones solo tienen flujo sanguineo 
en las zonas 2 y 3, la zona 2 (flujo intermitente) en los verti¬ 
ces y la zona 3 (flujo continuo) en todas las zonas inferiores. 
Por ejemplo, cuando una persona esta en posicion erguida la 
presion arterial pulmonar en el vertice pulmonar es aproxi- 
madamente 15 mmHg menor que la presion a nivel del cora¬ 
zon. Por tanto, la presion sistolica apical es de solo 10 mmHg 
(25 mmHg a nivel del corazon menos la diferencia de presion 
hidrostatica de 15 mmHg). Esta presion sanguinea apical 
de 10 mmHg es mayor que la presion cero del aire alveolar, 
de modo que la sangre fluye a traves de los capilares apica- 
les pulmonares durante la sistole cardiaca. Por el contrario, 
durante la diastole la presion diastolica de 8 mmHg a nivel 
del corazon no es suficiente para empujar la sangre contra 
el gradiente de presion hidrostatica de 15 mmHg necesario 
para producir el flujo capilar diastolico. Por tanto, el flujo 
sanguineo a traves de la parte apical del pulmon es intermi- 
tente, de modo que hay flujo durante la sistole e interrupcion 
del flujo durante la diastole; esto se denomina flujo sangui¬ 
neo de zona 2. El flujo sanguineo de zona 2 comienza en los 
pulmones normales aproximadamente 10 cm por encima del 
nivel medio del corazon y se extiende desde ahi hasta la parte 
superior de los pulmones. 


En las regiones inferiores de los pulmones, desde aproxi¬ 
madamente 10 cm por encima del nivel del corazon hasta la 
parte inferior de los pulmones, la presion arterial pulmonar 
durante la sistole y la diastole es mayor que la presion del aire 
alveolar, que es cero. Por tanto, hay un flujo continuo a traves 
de los capilares pulmonares alveolares, o flujo sanguineo de 
zona 3. Ademas, cuando una persona esta tumbada, no hay 
ninguna parte del pulmon que este mas de algunos centime- 
tros por encima del nivel del corazon. En este caso el flujo 
sanguineo de una persona normal es totalmente un flujo san¬ 
guineo de zona 3, incluyendo los vertices pulmonares. 

El flujo sanguineo de zona 1 solo se produce en 
situaciones anormales. El flujo sanguineo de zona 1, que 
indica la ausencia de flujo durante todo el ciclo cardiaco, 
se produce cuando la presion arterial sistolica pulmonar es 
demasiado baja o cuando la presion alveolar es demasiado 
elevada para permitir que haya flujo. Por ejemplo, si una per¬ 
sona en posicion erguida esta respirando contra una presion 
aerea positiva de modo que la presion del aire intraalveolar es 
al menos 10 mmHg mayor de lo normal, pero la presion san¬ 
guinea sistolica pulmonar es normal, se puede esperar que se 
produzca flujo sanguineo de zona 1 (ausencia de flujo san¬ 
guineo) en los vertices pulmonares. Otra situacion en la que 
se produce un flujo sanguineo de zona 1 es en una persona 
en posicion erguida cuya presion arterial sistolica pulmonar 
es muy baja, como podria ocurrir despues de una perdida 
grave de sangre. 

Efecto del ejercicio sobre el flujo sanguineo a tra¬ 
ves de las diferentes partes de los pulmones. En rela- 
cion de nuevo con la figura 38-3 se ve que el flujo sanguineo 
de todas las partes del pulmon aumenta durante el ejercicio. 
El aumento del flujo en la parte superior del pulmon puede 
ser del 700-800%, mientras que el aumento en la parte infe¬ 
rior del pulmon puede no ser superior al 200-300%. El motivo 
de estas diferencias es que durante el ejercicio las presiones 
vasculares pulmonares aumentan lo suficiente como para 
convertir los vertices pulmonares desde un patron de flujo 
de zona 2 a un patron de flujo de zona 3. 

El aumento del gasto cardiaco durante 
el ejercicio intenso es asumido normalmente 
por la circulacion pulmonar sin grandes aumentos 
en la presion arteria pulmonar 

Durante el ejercicio intenso el flujo sanguineo a traves 
de los pulmones aumenta entre cuatro y siete veces. Este 
flujo adicional se acomoda en los pulmones de tres formas: 
1) aumentando el numero de capilares abiertos, a veces hasta 
tres veces; 2) distendiendo todos los capilares y aumentando 
la velocidad del flujo a traves de cada capilar a mas del doble, 
y 3) aumentando la presion arterial pulmonar. En la persona 
normal las dos primeras modificaciones reducen la resisten- 
cia vascular pulmonar tanto que la presion arterial pulmonar 
aumenta muy poco, incluso durante el ejercicio maximo; este 
efecto se puede ver en la figura 38-5. 

La capacidad de los pulmones de acomodarse al gran 
aumento del flujo sanguineo durante el ejercicio sin aumen- 
tar la presion arterial pulmonar permite conservar la energia 
del lado derecho del corazon. Esta capacidad tambien evita 
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Figura 38-5 Efecto del aumento del gasto cardiaco durante el 
ejercicio sobre la presion arterial pulmonar media. 

un aumento significativo de la presion capilar pulmonar, 
impidiendo tambien de esta manera la aparicion de edema 
pulmonar. 

Funcion de la circuiacion pulmonar cuando 
la presion auricular izquierda se eleva como 
consecuencia de una insuficiencia cardiaca 
izquierda 

La presion auricular izquierda de una persona sana casi 
nunca se eleva por encima de +6 mmHg, incluso durante el 
ejercicio mas intenso. Estas pequenas modificaciones de la 
presion auricular izquierda practicamente no tienen ningun 
efecto sobre la funcion de la circuiacion pulmonar porque 
simplemente expanden las venulas pulmonares y abren mas 
capilares, de modo que la sangre sigue fluyendo con una faci- 
lidad casi igual desde las arterias pulmonares. 

Sin embargo, cuando se produce insuficiencia del lado 
izquierdo del corazon la sangre comienza a acumularse en 
la auricula izquierda. Como consecuencia, la presion auri¬ 
cular izquierda puede aumentar de manera ocasional desde 
su valor normal de 1 a 5 mmHg hasta 40 a 50 mmHg. La 
elevacion inicial de la presion auricular, de hasta aproxima- 
damente 7 mmHg, tiene muy poco efecto sobre la funcion 
de la circuiacion pulmonar. Pero cuando la presion auri¬ 
cular izquierda aumenta a mas de 7 u 8 mmHg, aumentos 
adicionales de la presion auricular izquierda por encima 
_ de estos niveles producen aumentos casi igual de grandes de 
% la presion arterial pulmonar, generando de esta manera un 
E aumento asociado de la carga del corazon derecho. Cualquier 
£ aumento de la presion auricular izquierda por encima de 7 u 

1 8 mmHg aumenta la presion capilar casi en la misma magni- 

2 tud. Cuando la presion auricular izquierda ha aumentado por 
| encima de 30 mmHg, produciendo aumentos similares de la 
i presion capilar, es probable que aparezca edema pulmonar, 
^ como se analiza mas adelante en este mismo capitulo. 

I Dinamica capilar pulmonar 


_ ill intercambio de gases entre el aire alveolar y la sangre capi- 
• iar pulmonar se analiza en el capitulo siguiente. Sin embargo, 


es importante senalar aqui que las paredes alveolares estan 
tapizadas por tantos capilares que en la mayor parte de los 
sitios los capilares casi se tocan entre si, adosados unos a 
otros. Por tanto, con frecuencia se dice que la sangre capilar 
fluye en las paredes alveolares como una «lamina de flujo», y 
no como capilares individuales. 

Presion capilar pulmonar. Nunca se han realizado 
mediciones directas de la presion capilar pulmonar. Sin 
embargo, el metodo «isogravimetrico» de la presion capilar 
pulmonar, utilizando una tecnica que se describe en el capi¬ 
tulo 16, ha dado un valor de 7 mmHg. Es probable que este 
valor sea casi correcto, porque la presion auricular izquierda 
media es de aproximadamente 2 mmHg y la presion arterial 
pulmonar media es de solo 15 mmHg, de modo que la pre¬ 
sion capilar pulmonar media debe estar en algun punto entre 
estos dos valores. 

Duracion del tiempo que la sangre permanece 
en los capilares pulmonares. A partir del estudio his- 
tologico del area transversal total de todos los capilares pulmo¬ 
nares se puede calcular que cuando el gasto cardiaco es normal 
la sangre pasa a traves de los capilares pulmonares en apro¬ 
ximadamente 0,8 s. Cuando aumenta el gasto cardiaco este 
tiempo puede acortarse hasta 0,3 s. Este acortamiento seria 
mucho mayor si no fuera por el hecho de que se abren capilares 
adicionales, que normalmente estan colapsados, para acomo- 
darse al aumento del flujo sanguineo. Asi, en solo una fraction 
de segundo la sangre que pasa a traves de los capilares alveola¬ 
res se oxigena y pierde su exceso de dioxido de carbono. 

Intercambio capilar de liquido en los pulmones 
y dinamica del liquido intersticial pulmonar 

La dinamica del intercambio de liquido a traves de las mem- 
branas capilares pulmonares es cualitativamente la misma 
que en los tejidos perifericos. Sin embargo, cuantitativamente 
hay diferencias importantes, como se senala a continuation: 

1. La presion capilar pulmonar es baja, de aproximadamente 
7 mmHg, en comparacion con una presion capilar funcio- 
nal mucho mayor en los tejidos perifericos, de aproxima¬ 
damente 17 mmHg. 

2. La presion del liquido intersticial del pulmon es ligera- 
mente mas negativa que en el tejido subcutaneo perife- 
rico. (Este valor se ha medido de dos formas: con una 
micropipeta insertada en el intersticio pulmonar, que da 
un valor de aproximadamente -5 mmHg, y midiendo la 
presion de absorcion de liquido desde los alveolos, que da 
un valor de aproximadamente -8 mmHg). 

3. Los capilares pulmonares son relativamente permeables 
a las moleculas proteicas, de modo que la presion osmo- 
tica coloidal del liquido intersticial pulmonar es de apro¬ 
ximadamente 14 mmHg, en comparacion con menos de 
la mitad de este valor en los tejidos perifericos. 

4. Las paredes alveolares son muy delgadas, y el epitelio alveo¬ 
lar que recubre las superficies alveolares es tan debil que se 
puede romper si la presion positiva en los espacios intersti- 
ciales es mayor que la presion del aire alveolar (>0 mmHg), 
lo que permite el paso de liquido desde los espacios inters- 
ticiales hacia los alveolos. 
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UNiuAu vii Respiracion 


Presiones que producer! movimiento de h'quido 
CAPILAR ALVEOLO 



Figura 38-6 Fuerzas hidrostaticas y osmoticas en mmHg en la 
membrana capilar (izquierda) y alveolar (derecha) de los pulmo- 
nes. Tambien se muestra el extremo de un vaso linfatico (centro) 
que bombea liquido desde los espacios intersticiales pulmona- 
res. (Modificado de Guyton AC, Taylor AE, Granger HJ: Circulatory 
Physiology II: Dynamics and Control of the Body Fluids. Philadelphia, 
WB Saunders, 1975.) 


A continuation se va a analizar como estas diferencias 
cuantitativas afectan a la dinamica del liquido pulmonar. 

Interrelaciones entre la presion del liquido inters¬ 
titial y otras presiones del pulmon. La figura 38-6 
muestra un capilar pulmonar, un alveolo pulmonar y un 
capilar linfatico que drena el espacio intersticial que hay 
entre el capilar sanguineo y el alveolo. Observese el equili- 
brio de fuerzas en la membrana del capilar sanguineo, como 
se senala a continuation: 


mmHg 

Fuerzas que tienden a producirsalida de liquido desde 


los capilaresy hacia el intersticio pulmonar: 

Presion capilar 7 

Presion coloidosmotica del liquido intersticial 14 

Presion negativa del liquido intersticial _8 

FUERZATOTAL DE SALIDA 29 

Fuerzas que tienden a producir absorcion de h'quido 
hacia los capilares: 

Presion coloidosmotica del plasma 28 

FUERZA TOTAL DE ENTRADA 28 


Asi, las fuerzas normales de salida son ligeramente mayo- 
res que las fuerzas de entrada, lo que da una presion media 
defiltracion en la membrana capilar pulmonar; esta presion 
se puede calcular como se senala a continuation: 


mmHg 

Fuerza total de salida +29 

Fuerza total de entrada -28 

PRESltiN MEDIA DE FILTRACltiN +1 


Esta presion de filtration genera un ligero flujo continuo 
de liquido desde los capilares pulmonares hacia los espacios 
intersticiales, y excepto la pequena cantidad que se evapora 


en los alveolos, este liquido es bombeado de nuevo hacia la 
circulation a traves del sistema linfatico pulmonar. 

Presion interstitial pulmonar negativa y meca- 
nismo para mantener «secos» los alveolos. ^Que 
impide que los alveolos se llenen de liquido en condiciones 
normales? La primera inclination es pensar que el epitelio 
alveolar es lo suficientemente resistente y continuo como 
para evitar que el liquido escape de los espacios intersticiales 
hacia los alveolos. Esto no es cierto, porque diversos expe- 
rimentos han mostrado que siempre hay aberturas entre 
las celulas epiteliales alveolares, a traves de las que pueden 
pasar incluso moleculas proteicas grandes, asi como agua y 
electrolitos. 

Sin embargo, si se recuerda que los capilares pulmona¬ 
res y el sistema linfatico pulmonar normalmente mantienen 
una ligera presion negativa en los espacios intersticiales, es 
evidente que siempre que aparezca liquido adicional en los 
alveolos simplemente sera aspirado mecanicamente hacia 
el intersticio pulmonar a traves de las pequenas aberturas 
que hay entre las celulas epiteliales alveolares. Despues este 
exceso de liquido es transportado por los linfaticos pulmo¬ 
nares o es absorbido hacia los capilares pulmonares. Asi, en 
condiciones normales los alveolos se mantienen «secos», 
excepto una pequena cantidad de liquido que se filtra desde 
el epitelio hacia las superficies de revestimiento de los alveo¬ 
los para mantenerlos humedos. 

Edema pulmonar 

El edema pulmonar se produce de la misma forma en que se 
produce el edema en cualquier otra localization del cuerpo. 
Cualquier factor que aumente la filtration de liquido fuera de los 
capilares pulmonares o que impida la funcion linfatica pulmo¬ 
nar y provoque un aumento de la presion del liquido intersticial 
pulmonar desde el intervalo negativo hasta el intervalo positivo 
dara lugar al llenado rapido de los espacios intersticiales pulmo¬ 
nares y de los alveolos con grandes cantidades de liquido libre. 
Las causas mas frecuentes de edema pulmonar son: 

1. Insuficiencia cardiaca izquierda o valvulopatia mitral, con los 
consiguientes grandes aumentos de la presion venosa pulmo¬ 
nar y de la presion capilar pulmonar y el encharcamiento de 
los espacios intersticiales y de los alveolos. 

2. La lesion de las membranas de los capilares sanguineos pul¬ 
monares producida por infecciones como la neumonia o por 
la inhalation de sustancias toxicas como el gas cloro o el gas 
dioxido de azufre. Cada uno de estos factores da lugar a una 
fuga rapida tanto de proteinas plasmaticas como de liquido 
desde los capilares hacia los espacios intersticiales pulmona¬ 
res y los alveolos. 

«Factor de seguridad del edema pulmonar». Experimentos 
en animates han mostrado que la presion capilar pulmonar nor¬ 
malmente debe aumentar hasta un valor al menos igual a la pre¬ 
sion coloidosmotica del plasma en el interior de los capilares 
antes de que se produzca un edema pulmonar significativo. A 
modo de ejemplo, la figura 38-7 muestra como diferentes nive- 
les de presion auricular izquierda aumentan la velocidad de for¬ 
mation de edema pulmonar en perros. Se debe recordar que 
siempre que la presion auricular izquierda aumenta a valores 
elevados, la presion capilar pulmonar aumenta hasta un nivel 1 a 
2 mmHg mayor que la presion auricular izquierda. En estos 
experimentos, tan pronto como la presion auricular izquierda 
se elevaba por encima de 23 mmHg (haciendo que la presion 
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Figura 38-7 Velocidad de perdida de liquido hacia los tejidos pul- 
monares cuando aumenta la presion arterial auricular (y la presion 
capilar pulmonar). (Tornado de Guyton AC, Lindsey AW: Effect of ele¬ 
vated left atrial pressure and decreased plasma protein concentration 
on the development of pulmonary edema. Circ Res 7:649,1959.) 

capilar pulmonar aumentara por encima de 25 mmHg), el liquido 
comenzaba a acumularse en los pulmones. Esta acumulacion 
de liquido aumentaba incluso mas rapidamente con aumentos 
adicionales de la presion capilar. La presion coloidosmotica del 
plasma durante estos experimentos era igual a este nivel cri- 
tico de presion de 25 mmHg. Por tanto, en el ser humano, cuya 
presion coloidosmotica plasmatica normal es de 28 mmHg, se 
puede predecir que la presion capilar pulmonar debe aumentar 
desde el nivel normal de 7 mmHg hasta mas de 28 mmHg para 
producir edema pulmonar, dando un factor de seguridad agudo 
contra el edema pulmonar de 21 mmHg. 

Factor de seguridad en Los trastornos cronicos. Cuando 
la presion capilar pulmonar permanece elevada de manera cro- 
nica (durante al menos dos semanas), los pulmones se hacen 
incluso mas resistentes al edema pulmonar porque los vasos lin- 
faticos se expanden mucho, aumentando su capacidad de retirar 
liquido de los espacios intersticiales tal vez hasta 10 veces. Por 
tanto, en los pacientes con una estenosis mitral cronica se han 
medido presiones capilares pulmonares de hasta 40 a 45 mmHg 
sin que se haya producido un edema pulmonar mortal. 

Rapidezde la muerte en el edema pulmonar agudo. Cuando 
la presion capilar pulmonar aumenta incluso ligeramente por 
encima del nivel del factor de seguridad, se puede producir un 
edema pulmonar mortal en un plazo de horas en 20 a 30 min si la 
presion capilar aumenta de 25 a 30 mmHg por encima del nivel 
del factor de seguridad. Asi, en la insuficiencia cardiaca izquierda 
aguda, en la que la presion capilar pulmonar aumenta de manera 
ocasional hasta 50 mmHg, con frecuencia se produce la muerte 
en menos de 30 min por edema agudo de pulmon. 


I Liquido en la cavidad pleural 


: Cuando los pulmones se expanden y se contraen durante la 
J respiracion normal se deslizan en el interior de la cavidad 
^ pleural. Para facilitar este movimiento hay una delgada capa 
> de liquido mucoide entre las pleuras parietal y visceral, 
d La figura 38-8 muestra la dinamica del intercambio de 
lfquidos en el espacio pleural. La membrana pleural es una 
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Figura 38-8 Dinamica del intercambio de lfquidos en el espacio 
intrapleural. 


membrana serosa mesenquimatosa porosa a traves de la cual 
trasudan continuamente pequenas cantidades de liquido 
intersticial hacia el espacio pleural. Estos lfquidos arrastran 
con ellos protefnas tisulares, lo que da al liquido pleural una 
caracterfstica mucoide, que es lo que permite el desliza- 
miento muy facil de los pulmones en movimiento. 

La cantidad total de liquido en cada una de las cavi- 
dades pleurales normalmente es pequena, solo de algunos 
mililitros. Siempre que la cantidad sea superior a la justa 
para comenzar a fluir en la cavidad pleural, el exceso de 
liquido es extraido mediante bombeo por los vasos linfa- 
ticos que se abren directamente desde la cavidad pleural 
hacia: 1) el mediastino; 2) la superficie superior del dia- 
fragma, y 3) las superficies laterales de la pleura parietal. 
Por tanto, el espacio pleural (el espacio que hay entre las 
pleuras parietal y visceral) se denomina espacio virtual 
porque normalmente es tan estrecho que no es un espacio 
fisico evidente. 

«Presion negativa» en el liquido pleural. Siempre 
es necesaria una fuerza negativa en el exterior de los pulmo¬ 
nes para mantener expandidos los pulmones. Esta presion 
es proporcionada por la presion negativa del espacio pleural 
normal. La causa basica de esta presion negativa es el bom¬ 
beo de liquidos desde el espacio pleural por los linfaticos 
(que tambien es la base de la presion negativa que se encuen- 
tra en la mayor parte de los espacios tisulares del cuerpo). 
Como la tendencia al colapso normal de los pulmones es de 
aproximadamente -4 mmHg, la presion del liquido pleural 
siempre debe ser al menos tan negativa como -4 mmHg para 
mantener expandidos los pulmones. Las mediciones reales 
han mostrado que la presion habitualmente es de aproxima¬ 
damente -7 mmHg, que es algunos mmHg mas negativa que 
la presion de colapso de los pulmones. Asi, la negatividad del 
liquido pleural mantiene los pulmones normales tracciona- 
dos contra la pleura parietal de la cavidad toracica, excepto 
por una capa muy delgada de liquido mucoide que actua 
como lubricante. 
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UNIDAD VII Respiracion 


Derrame pleural: acumulacion de grandes can- 
tidades de liquido libre en el espacio pleural. El 

derrame es analogo al liquido de edema en los tejidos y se 
puede denominar «edema de la cavidad pleural». Las cau- 
sas del derrame son las mismas que las causas del edema en 
otros tejidos (que se analizan en el capitulo 25), entre ellas: 

1) bloqueo del drenaje linfatico desde la cavidad pleural; 

2) insuficiencia cardiaca, que da lugar a unas presiones capi- 
lares periferica y pulmonar excesivamente altas, que dan 
lugar a una trasudacion excesiva de liquido hacia la cavidad 
pleural; 3) marcada reduccion de la presion osmotica coloidal 
del plasma, que permite una trasudacion excesiva de liquidos, y 
4) infeccion o cualquier otra causa de inflamacion de las super¬ 
ficies de la cavidad pleural, que produce rotura de las mem- 
branas capilares y permite la salida rapida tanto de proteinas 
plasmaticas como de liquido hacia la cavidad. 
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CAPITULO 39 


Principios fisicos del intercambio gaseoso; 
difusion de oxigeno y dioxido de carbono 
a traves de la membrana respiratoria 


Despues de que los alveolos se 
hayan ventilado con aire lim- 
pio, la siguiente fase del pro- 
ceso respiratorio es la difusion 
del oxigeno desde los alveolos 
hacia la sangre pulmonar y la 
difusion del dioxido de car¬ 
bono en la direccion opuesta, desde la sangre. El proceso de 
difusion es simplemente el movimiento aleatorio de mole- 
culas en todas las direcciones a traves de la membrana res¬ 
piratoria y los liquidos adyacentes. Sin embargo, en fisiologia 
respiratoria no solo interesa el mecanismo basico mediante 
el que se produce la difusion, sino tambien la velocidad a la 
que ocurre; este es un problema mucho mas complejo, que 
precisa un conocimiento mas profundo de la fisica de la difu¬ 
sion y del intercambio gaseoso. 

Fisica de la difusion gaseosa y presiones 
parciales de gases 


Base molecular de la difusion gaseosa 

Todos los gases importantes en fisiologia respiratoria son mole- 
culas simples que se mueven libremente entre si, que es el proceso 
que se denomina «difusion». Esto tambien se aplica a los gases que 
estan disueltos en los liquidos y en los tejidos del cuerpo. 

Para que se produzca la difusion debe haber una fuente de 
energia. Esta procede del movimiento cinetico de las propias 
particulas. Excepto a la temperatura del cero absoluto, todas las 
moleculas de toda la materia estan experimentando movimiento 
de manera continua. En el caso de las moleculas libres que no 
estan unidas fisicamente a otras, esto significa un movimiento 
lineal a una velocidad elevada hasta que chocan contra otras 
moleculas. Despues rebotan en direcciones nuevas y siguen cho- 
cando de nuevo con otras moleculas. De esta forma, las molecu¬ 
las se mueven de manera rapida y aleatoria entre si. 

Difusion neta de un gas en una direccion: efecto de un 
gradiente de concentracion. Si una camara de gas o una solu¬ 
tion tiene una concentracion elevada de un gas particular en 
un extremo de la camara y una concentracion baja en el otro 
extremo, como se muestra en la figura 39-1, se producira difu¬ 
sion neta del gas desde la zona de concentracion elevada hacia 
la zona de concentracion baja. La razon es evidente: hay muchas 
mas moleculas en el extremo A de la camara para difundir 
hacia el extremo B que moleculas para difundir en la direccion 
opuesta. Por tanto, las velocidades de difusion en cada una de 
las dos direcciones son diferentes proporcionalmente, como se 
muestra por las longitudes de las flechas de la figura. 


Presiones gaseosas en una mezcla de gases: 
«presiones parciales» de gases individuates 

La presion esta producida por multiples impactos de particulas 
en movimiento contra una superficie. Por tanto, la presion de 
un gas que actua sobre las superficies de las vias respiratorias 
y de los alveolos es proporcional a la suma de las fuerzas de los 
impactos de todas las moleculas de ese gas que chocan contra 
la superficie en cualquier momento dado. Esto significa que la 
presion es directamente proporcional a la concentracion de las 
moleculas del gas. 

En fisiologia respiratoria se manejan muestras de gases mez- 
clas de gases, principalmente de oxigeno, nitrogeno y dioxido de 
carbono. La velocidad de difusion de cada uno de estos gases es 
directamente proporcional a la presion que genera ese gas solo, 
que se denomina presion parcial de ese gas. El concepto de pre¬ 
sion parcial se puede explicar de ia siguiente manera. 

Considerese el aire, que tiene una composition aproximada 
del 79% de nitrogeno y el 21% de oxigeno. La presion total de esta 
mezcla al nivel del mar es en promedio de 760 mmHg. A partir 
de la description previa de la base molecular de la presion es 
evidente que cada uno de los gases contribuye a la presion total 
en proportion directa a su concentracion. Por tanto, el 79% de 
los 760 mmHg esta producido por el nitrogeno (600 mmHg) y 
el 21% por el oxigeno (160 mmHg). Asi, la «presion parcial» del 
nitrogeno en la mezcla es de 600 mmHg y la «presion parcial» 
del oxigeno es de 160 mmHg; la presion total es de 760 mmHg, la 
suma de las presiones parciales individuales. Las presiones par¬ 
ciales de los gases individuales en una mezcla se serialan por los 
simbolos Po 2 , Pco 2 , Pn 2 , Ph 2 o, PHe, etc. 

Presiones de gases disueltos en agua y tejidos 

Los gases disueltos en agua o en los tejidos corporales tam¬ 
bien ejercen una presion, porque las moleculas de gas disuelto 
se mueven de manera aleatoria y tienen energia cinetica. Ade- 
mas, cuando el gas disuelto en el liquido entra en contacto con 
una superficie, como la membrana de una celula, ejerce su pro- 
pia presion parcial de la misma manera que un gas en ia fase 
gaseosa. Las presiones parciales de diferentes gases disueltos se 
denominan de la misma manera que las presiones parciales en 
estado gaseoso, es decir, Po 2 , Pco 2 , Pn 2 , PHe, etc. 

Factores que determinan la presion parcial de un gas 
disuelto en un liquido. La presion parcial de un gas en una 
solucion esta determinada no solo por su concentracion, sino 
tambien por el coeficiente de solubilidad del gas. Es decir, algu- 
nos tipos de moleculas, especialmente el dioxido de carbono, son 
atraidas fisica o quimicamente por las moleculas de agua, mien- 
tras que otras son repelidas. Cuando las moleculas son atraidas 
se pueden disolver muchas mas sin generar un exceso de presion 
parcial en el interior de la solucion. Por el contrario, en el caso 


§ 2011. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos 


http://booksmedicos.org 


485 







UNIDAD VII Respiration 


Moleculas de gas disueltas 

A 



Figura 39-1 Difusion del oxigeno desde un extremo de una 
camara (A) hasta el otro extremo (B). La diferencia entre las longi¬ 
tudes de las flechas representa la difusion neta. 


de las que son repelidas se generara una presion parcial elevada 
con menos moleculas disueltas. Estas relaciones se expresan 
mediante la formula siguiente, que es la ley de Henry : 

Concentracion de gas disuelto 
Presion parcia - Coeficientedesolubilidad 

Cuando la presion parcial se expresa en atmosferas (una pre¬ 
sion de 1 atmosfera es equivalente a 760 mmHg) y la concen¬ 
tracion se expresa en volumen de gas disuelto en cada volumen 
de agua, los coeficientes de solubilidad de gases respiratorios 
importantes a temperatura corporal son los siguientes: 


Oxigeno 0,024 

Dioxido de carbono 0,57 

Monoxido de carbono 0,018 

Nitrogeno 0,012 

Helio 0,008 


A partir de esta tabla se puede ver que el dioxido de carbono 
es mas de 20 veces mas soluble que el oxigeno. Por tanto, la pre¬ 
sion parcial del dioxido de carbono (para una concentracion 
dada) es menor de 1/20 de la que ejerce el oxigeno. 

Difusion de gases entre la fase gaseosa de los alveolos y 
la fase disuelta de la sangre pulmonar. La presion parcial de 
cada uno de los gases en la mezcla de gas respiratorio alveolar 
tiende a hacer que las moleculas de ese gas se disuelvan en la 
sangre de los capilares alveolares. Por el contrario, las moleculas 
del mismo gas que ya estan disueltas en la sangre estan rebo- 
tando de manera aleatoria en el liquido de la sangre, y algunas de 
estas moleculas que rebotan escapan de nuevo hacia los alveolos. 
La velocidad a la que escapan es directamente proporcional a su 
presion parcial en la sangre. 

Pero ^en que direccion se producira la difusion neta del gas? 
La respuesta es que la difusion neta esta determinada por la 
diferencia entre las dos presiones parciales. Si la presion par¬ 
cial es mayor en la fase gaseosa de los alveolos, como ocurre 
normalmente en el caso del oxigeno, entonces mas moleculas 
difundiran hacia la sangre que en la otra direccion. Por otro 
lado, si la presion parcial del gas es mayor en el estado disuelto 
en la sangre, como ocurre normalmente en el caso del dioxido 
de carbono, la difusion neta se dirigira hacia la fase gaseosa de 
los alveolos. 

Presion de vapor de agua 

Cuando se inhala aire no humidificado hacia las vias respirato- 
rias, el agua se evapora inmediatamente desde las superficies de 
estas vias aereas y humidifica el aire. Esto se debe al hecho de que 
las moleculas de agua, al igual que las moleculas de los diferentes 
gases disueltos, estan escapando continuamente de la superficie 
del agua hacia la fase gaseosa. La presion parcial que ejercen las 


moleculas de agua para escapar a traves de la superficie se deno- 
mina la presion de vapor del agua. A la temperatura corporal 
normal, 37 °C, esta presion de vapor es de 47 mmHg. Por tanto, 
una vez que la mezcla de gases se ha humidificado totalmente 
(es decir, una vez que esta en «equilibrio» con el agua), la presion 
parcial del vapor de agua en la mezcla de gases es de 47 mmHg. 
Esta presion parcial, al igual que las demas presiones parciales, 
se denomina Ph 2 o. 

La presion de vapor de agua depende totalmente de la tem¬ 
peratura del agua. Cuanto mayor sea la temperatura, mayor sera 
la actividad cinetica de las moleculas y, por tanto, mayor 
sera la probabilidad de que las moleculas de agua escapen 
de la superficie del agua hacia la fase gaseosa. Por ejemplo, 
la presion de vapor de agua a 0°C es de 5 mmHg, y a 100 °C es 
de 760 mmHg. Pero el valor mas importante que se debe recor- 
dar es la presion de vapor de agua a temperatura corporal, 
47 mmHg) este valor aparece en muchos de nuestros analisis 
posteriores. 

Difusion de gases a traves de Uquidos: 

La diferencia de presion provoca difusion neta 

Del analisis previo es evidente que cuando la presion parcial 
de un gas es mayor en una zona que en otra zona, habra 
una difusion neta desde la zona de presion elevada hacia 
la zona de presion baja. Por ejemplo, volviendo a la figu 
ra 39-1, se puede ver facilmente que las moleculas de la zona 
de presion elevada, debido a su mayor numero, tienen una 
mayor probabilidad estadistica de moverse de manera alea¬ 
toria hacia la zona de baja presion que las moleculas que 
intentan pasar en la otra direccion. Sin embargo, algunas 
moleculas rebotan de manera aleatoria desde la zona de baja 
presion hacia la zona de alta presion. Por tanto, la difusion 
neta del gas desde la zona de presion elevada hacia la zona 
de presion baja es igual al numero de moleculas que rebotan 
en esta direccion anterograda menos el numero que rebota en 
la direccion contraria; este valor es proporcional a la dife¬ 
rencia de presiones parciales de gas entre las dos zonas, 
denominada simplemente diferencia de presion para produ- 
cir la difusion. 

Cuantificacion de la velocidad neta de difusion en liquidos. 
Ademas de la diferencia de presion, hay diversos factores que 
afectan a la velocidad de difusion del gas en un liquido. Estos 
factores son: 1) la solubilidad del gas en el liquido; 2) el area 
transversal del liquido; 3) la distancia a traves de la cual debe 
difundir el gas; 4) el peso molecular del gas, y 5) la temperatura del 
liquido. En el cuerpo el ultimo de estos factores, la temperatura, 
permanece razonablemente constante y habitualmente no es 
necesario considerarlo. 

Cuanto mayor sea la solubilidad del gas, mayor es el numero 
de moleculas disponibles para difundir para cualquier diferen¬ 
cia de presion parcial dada. Cuanto mayor sea el area transver¬ 
sal del trayecto de la difusion, mayor sera el numero total de 
moleculas que difunden. Por el contrario, cuanto mayor sea la 
distancia que deben atravesar las moleculas, mas tardaran las 
moleculas en difundir toda la distancia. Finalmente, cuanto 
mayor sea la velocidad del movimiento cinetico de las mole¬ 
culas, que es inversamente proporcional a la raiz cuadrada del 
peso molecular, mayor sera la velocidad de difusion del gas. 
Todos estos factores se pueden expresar en una unica formula, 
que es la siguiente: 


d x a/PM 
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Capitulo 39 Principios fisicos del intercambio gaseoso; difusidn de oxigeno y didxido de carbono a traves de la membrana respiratoria 


donde D es la velocidad de difusion, AP es la diferencia de pre¬ 
sion parcial entre los dos extremos del trayecto de la difusion, A 
es el area transversal del trayecto, S es la solubilidad del gas, d es 
la distancia de difusion y PM es el peso molecular del gas. 

A partir de esta formula es evidente que las caracteristicas del 
propio gas determinan dos factores de la formula: la solubilidad 
v el peso molecular. En conjunto estos dos factores determinan 
el coeficiente de difusion del gas, que es proporcional a S/v'PM, 
es decir, las velocidades relativas a las que difundiran diferentes 
gases a los mismos niveles de presidn parcial son proporcionales 
a sus coeficientes de difusion. Asumiendo que el coeficiente de 
difusion del oxigeno es 1, los coeficientes de difusion relatives 
de diferentes gases de importancia respiratoria en los liquidos 
corporales son los siguientes: 


Oxigeno 1 

Didxido de carbono 20,3 

Mondxido de carbono 0,81 

Nitrogeno 0,53 

Helio 0,95 


Difusion de gases a traves de tejidos 

Los gases importantes en fisiologia respiratoria son todos ellos 
muy solubles en lipidos y, en consecuencia, son muy solubles en 
las membranas celulares. Debido a esto, la principal limitacion 
al movimiento de los gases en los tejidos es la velocidad a la que 
los gases pueden difundir a traves del agua tisular, en lugar de a 
traves de las membranas celulares. Por tanto, la difusion de gases 
a traves de los tejidos, y tambien a traves de la membrana res¬ 
piratoria, es casi igual a la difusion de los gases en el agua, como 
se senala en la lista anterior. 


Las composiciones del aire alveolar y el aire 
atmosferico son diferentes 


El aire alveolar no tiene en modo alguno las mismas concen- 
traciones de gases que el aire atmosferico, lo que se puede ver 
facilmente comparando la composition del aire alveolar de 
la tabla 39-1 con la del aire atmosferico. Hay varias razones 
para estas diferencias. Primero, el aire alveolar es sustituido 
solo de manera parcial por aire atmosferico en cada respira¬ 
tion. Segundo, el oxigeno se absorbe constantemente hacia 
la sangre pulmonar desde el aire pulmonar. Tercero, el dio- 
xido de carbono esta difundiendo constantemente desde la 
sangre pulmonar hacia los alveolos. Y cuarto, el aire atmos¬ 


ferico seco que entra en las vlas respiratorias es humidificado 
incluso antes de que llegue a los alveolos. 

Humidificacion del aire en las vfas respiratorias. 

La tabla 39-1 muestra que el aire atmosferico esta compuesto 
casi totalmente por nitrogeno y oxigeno; normalmente casi 
no contiene dioxido de carbono y poco vapor de agua. Sin 
embargo, tan pronto como el aire atmosferico entra en las 
vias respiratorias esta expuesto a los liquidos que recubren 
las superficies respiratorias. Incluso antes de que el aire entre 
en los alveolos, se humidifica totalmente (a todos los efectos 
prdcticos). 

La presion parcial de vapor de agua a una temperatura 
corporal normal de 37 °C es de 47 mmHg, que es, por tanto, 
la presion parcial de vapor de agua del aire alveolar. Como la 
presion total en los alveolos no puede aumentar por encima 
de la presion atmosferica (760 mmHg a nivel del mar), este vapor 
de agua simplemente diluye todos los demas gases que estan 
en el aire inspirado. La tabla 39-1 tambien muestra que la 
humidificacion del aire diluye la presion parcial de oxigeno 
al nivel del mar desde un promedio de 159 mmHg en el aire 
atmosferico a 149 mmHg en el aire humidificado, y diluye la 
presion parcial de nitrogeno desde 597 a 563 mmHg. 

Velocidad con que se renueva 

el aire alveolar por el aire atmosferico 

En el capltulo 37 se senalo que en promedio la capacidad 
residual funcional de los pulmones (el volumen de aire que 
queda en los pulmones al final de una espiracion normal) 
en un varon mide aproximadamente 2.300 ml. Sin embargo, 
solo 350 ml de aire nuevo entran en los alveolos en cada 
inspiration normal y se espira esta misma cantidad de aire 
alveolar. Por tanto, el volumen de aire alveolar que es sus¬ 
tituido por aire atmosferico nuevo en cada respiration es de 
solo 1/7 del total, de modo que son necesarias multiples ins- 
piraciones para intercambiar la mayor parte del aire alveolar. 
La figura 39-2 muestra esta lenta velocidad de renovation 
del aire alveolar. En el primer alveolo de la figura hay una 
cantidad excesiva de un gas en los alveolos, pero observese 
que incluso al final de 16 respiraciones todavla no se ha eli- 
minado completamente el exceso de gas de los alveolos. 

La figura 39-3 muestra graficamente la velocidad a la que 
se elimina normalmente el exceso de gas de los alveolos, y 
muestra que con una ventilation alveolar normal se elimina 
aproximadamente la mitad del gas en 17 s. Cuando la veloci- 


Tabla 39-1 Presiones parciales de los gases respiratorios cuando entran y salen de los pulmones (al nivel del mar) 



Aire atmosferico* 


Aire humidificado 


Aire alveolar 


Aire espirado 



(mmHg) 


(mmHg) 


(mmHg) 


(mmHg) 


N 2 

597 

(78,62%) 

563,4 

(74,09%) 

569 

(74,9%) 

566 

(74,5%) 

°z 

159 

(20,84%) 

149,3 

(19,67%) 

104 

(13,6%) 

120 

(15,7%) 

co 2 

0,3 

(0,04%) 

0,3 

(0,04%) 

40 

(5,3%) 

27 

(3,6%) 

h 2 o 

3,7 

(0,5%) 

47 

(6,2%) 

47 

(6,2%) 

47 

(6,2%) 

Total 

760 

(100%) 

760 

(100%) 

760 

(100%) 

760 

(100%) 


En un dfa medio fresco y claro. 
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Primera 

respiracion 



Segunda 

respiracion 



Tercera 

respiracion 



Cuarta 


respiracion 



Octava 

respiracion 



Decimosegunda Decimosexta 
respiracion respiracion 


Figura 39-2 Espiracion de un gas desde un alveolo con respiracio- 


nes sucesivas. 



Figura 39-4 Efecto de la ventilacion alveolar sobre la Po 2 alveo¬ 
lar a dos velocidades de absorcion de oxigeno desde los alveo- 
los: 250ml/min y 1.000 ml/min. El puntoA es el punto operativo 
normal. 



Figura 39-3 Velocidad de eliminacion del exceso de gas desde los 
alveolos. 

dad de ventilacion alveolar de una persona es de solo la mitad 
de lo normal, se elimina la mitad del gas en 34 s, y cuando la 
velocidad de la ventilacion es el doble de lo normal se elimina 
la mitad en aproximadamente 8 s. 

Importancia de la sustitucion lenta del aire alveo¬ 
lar. La sustitucion lenta del aire alveolar tiene una impor- 
tancia particular en la prevencion de cambios subitos de 
las concentraciones de gases en la sangre. Esto hace que el 
mecanismo de control respiratorio sea mucho mas estable 
de lo que serfa de otro modo, y ayuda a prevenir los aumen- 
tos y disminuciones excesivos de la oxigenacion tisular, de la 
concentracion tisular de dioxido de carbono y del pH tisu¬ 
lar cuando se produce una interrupcion temporal de la res¬ 
piracion. 

Concentracion y presion parcial 
de oxigeno en los alveolos 

El oxigeno se absorbe continuamente desde los alveolos 
hacia la sangre de los pulmones, y continuamente se respira 
oxigeno nuevo hacia los alveolos desde la atmosfera. Cuanto 
mas rapidamente se absorba el oxigeno, menor sera su con¬ 
centration en los alveolos; por el contrario, cuanto mas rapi¬ 
damente se inhale nuevo oxigeno hacia los alveolos desde la 
atmosfera, mayor sera su concentracion. Por tanto, la con¬ 
centracion de oxigeno en los alveolos, y tambien su presion 


parcial, esta controlada por: 1) la velocidad de absorcion de 
oxigeno hacia la sangre, y 2) la velocidad de entrada de oxi¬ 
geno nuevo a los pulmones por el proceso ventilatorio. 

La figura 39-4 muestra el efecto de la ventilacion alveo¬ 
lar y de la velocidad de absorcion del oxigeno sobre la pre¬ 
sion parcial de oxigeno (Po 2 ) alveolar. Una curva representa 
la absorcion de oxigeno a una velocidad de 250 ml/min, y la 
otra curva representa una velocidad de 1.000 ml/min. A una 
frecuencia ventilatoria normal de 4,21/min y un consumo 
de oxigeno de 250 ml/min, el punto operativo normal de la 
figura 39-4 es el punto A. La figura tambien muestra que 
cuando se absorben 1.000 ml de oxigeno cada minuto, como 
ocurre durante el ejercicio moderado, la velocidad de la ven¬ 
tilacion alveolar debe aumentar cuatro veces para mantener 
la Po 2 en el valor normal de 104 mmHg. 

Otro efecto que se muestra en la figura 39-4 es que un 
aumento extremo de la ventilacion alveolar nunca puede ele- 
var la Po 2 por encima de 149 mmHg siempre que la persona 
este respirando aire atmosferico normal a la presion del nivel 
del mar, porque esta es la Po 2 maxima del aire humidificado 
a esta presion. Si la persona respira gases que contienen pre- 
siones parciales de oxigeno mayores de 149 mmHg, la Po 2 
alveolar se puede acercar a estas mayores presiones a eleva- 
das velocidades de ventilacion. 

Concentracion y presion parcial 
de CO z en los alveolos 

El dioxido de carbono se forma continuamente en el cuerpo 
y despues se transporta por la sangre hacia los alveolos; se 
elimina continuamente de los alveolos por la ventilacion. La 
figura 39-5 muestra los efectos sobre la presion parcial de 
dioxido de carbono (Pco 2 ) alveolar tanto de la ventilacion 
alveolar como de dos velocidades de excretion de dioxido de 
carbono, 200 y 800 ml/min. Una curva representa una velo¬ 
cidad normal de excrecion de dioxido de carbono de 200 ml/ 
min. A la velocidad normal de ventilacion alveolar de 4,21/min, 
el punto operativo para la Pco 2 alveolar esta en el punto A 
de la figura 39-5 (es decir, 40 mmHg). 

En la figura 39-5 se pueden ver otros dos hechos: primero, 
la Pco 2 alveolar aumenta en proporcion directa a la veloci¬ 
dad de excrecion de dioxido de carbono , como representa la 
elevation de cuatro veces de la curva (cuando se excretan 
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Ventilacion alveolar (l/min) 

Figura 39-5 Efecto de la ventilacion alveolar sobre la Pco 2 alveo¬ 
lar a dos velocidades de excrecion de dioxido de carbono desde la 
sangre: 800ml/min y 200ml/min. El puntoA es el punto operativo 
normal. 

800 ml de C0 2 por minuto). Segundo, la Pco 2 alveolar dis- 
minuye en proporcion inversa a la ventilacion alveolar. Por 
tanto, las concentraciones y las presiones parciales tanto del 
oxigeno como del dioxido de carbono en los alveolos estan 
determinadas por las velocidades de absorcion o excrecion 
de los dos gases y por la magnitud de la ventilacion alveolar. 

El aire espirado es una combinacion de aire del espacio 
muerto y aire alveolar 

La composicion global del aire espirado esta determinada por: 
1) la cantidad del aire espirado que es aire del espacio muerto 
y 2) la cantidad que es aire alveolar. La figura 39-6 muestra las 
modificaciones progresivas de las presiones parciales de oxigeno 
y de dioxido de carbono en el aire espirado durante el transcurso 
de la espiracion. La primera porcion de este aire, el aire del espa¬ 
cio muerto de las vias aereas respiratorias, es aire humidificado 
tipico, como se muestra en la tabla 39-1. Despues cada vez mas 
aire alveolar se mezcla con el aire del espacio muerto hasta que 
finalmente se ha ehminado e\ aire de\ espacio muerto y solo se 
espira aire alveolar al final de la espiracion. Por tanto, el metodo 
para obtener aire alveolar para su estudio es simplemente obte- 
ner una muestra de la ultima porcion del aire espirado despues 
de que una espiracion forzada haya eliminado todo el aire del 
espacio muerto. 



Figura 39-6 Presiones parciales de oxigeno y de dioxido de car- 
9 bono en las distintas porciones del aire espirado normal. 


El aire espirado normal, que contiene tanto aire del espacio 
muerto como aire alveolar, tiene concentraciones y presiones 
parciales de gases que son aproximadamente las que se muestran 
en la tabla 39-1 (es decir, concentraciones que estan entre las del 
aire alveolar y las del aire atmosferico humidificado). 


Difusion de gases a traves 
de la membrana respiratoria 

Unidad respiratoria. La figura 39-7 muestra la unidad 
respiratoria (tambien denominada «lobulillo respiratorio»), 
que esta formada por un bronquiolo respiratorio, los conduc- 
tos alveolares, los atrios y los alveolos. Hay aproximadamente 
300 millones de alveolos en los dos pulmones, y cada alveolo 
tiene un diametro medio de aproximadamente 0,2 mm. Las 
paredes alveolares son muy delgadas y entre los alveolos 
hay una red casi solida de capilares interconectados, que se 
muestran en la figura 39-8. De hecho, debido a lo extenso del 
plexo capilar, se ha descrito que el flujo de sangre en la pared 
alveolar es una «lamina» de sangre que fluye. Asi, es evidente 
que los gases alveolares estan muy proximos a la sangre de 
los capilares pulmonares. Ademas, el intercambio gaseoso 
entre el aire alveolar y la sangre pulmonar se produce a traves 
de las membranas de todas las porciones terminales de los 
pulmones, no solo en los propios alveolos. Todas estas mem¬ 
branas se conocen de manera colectiva como la membrana 
respiratoria , tambien denominada membrana pulmonar. 

Membrana respiratoria. La figura 39-9 muestra la 
ultraestructura de la membrana respiratoria dibujada en 
section transversal a la izquierda y un eritrocito a la dere- 
cha. Tambien muestra la difusion de oxigeno desde el alveolo 
hacia el eritrocito y la difusion de dioxido de carbono en la 



Figura 39-7 Unidad respiratoria. 
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Figura 39-8 A. Imagen de La superficie de los capilares de una 
pared alveolar. B. Imagen transversal de las paredes alveolares y 
su vascularization. (A, tornado de Maloney JE, Castle BL: Pressure- 
diameter relations of capillaries and small blood vessels in frog 
lung. Respir Physiol 7:150, 1969. Reproducido con automation de 
ASP Biological and Medical Press, North-Holland Division.) 


direction opuesta. Se pueden observar las siguientes capas 
de la membrana respiratoria: 

1. Una capa de liquido que tapiza el alveolo y que contiene 
surfactante, lo que reduce la tension superficial del liquido 
alveolar. 

2 . El epitelio alveolar, que esta formado por celulas epitelia- 
les delgadas. 

3 . Una membrana basal epitelial. 

4 . Un espacio intersticial delgado entre el epitelio alveolar y 
la membrana capilar. 

5 . Una membrana basal capilar que en muchos casos se 
fusiona con la membrana basal del epitelio alveolar. 

6. La membrana del endotelio capilar. 

A pesar del elevado numero de capas, el grosor global de 
la membrana respiratoria en algunas zonas es tan pequeno 
como 0,2 pim, y en promedio es de aproximadamente 0,6 |xm, 
excepto donde hay nucleos celulares. A partir de estudios 
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Figura 39-9 Ultraestructura de la membrana respiratoria alveolar, 
en section transversal. 


histologicos se ha estimado que el area superficial total de 
la membrana respiratoria es de aproximadamente 70 m 1 2 3 4 5 6 en 
el varon humano adulto normal. Esto es equivalente al area 
del suelo de una habitation de 7 x 10 m. La cantidad total de 
sangre en los capilares de los pulmones en cualquier instante 
dado es de 60 a 140 ml. Imagine ahora esta pequena cantidad 
de sangre extendida sobre toda la superficie de un suelo de 
7 x 10 m, y es facil comprender la rapidez del intercambio 
respiratorio de oxlgeno y de dioxido de carbono. 

El diametro medio de los capilares pulmonares es de solo 
aproximadamente 5 pirn, lo que significa que los eritrocitos se 
deben comprimir a traves de ellos. La membrana del eritro¬ 
cito habitualmente toca la pared capilar, de modo que no es 
necesario que el oxigeno y el dioxido de carbono atraviesen 
cantidades significativas de plasma cuando difunden entre el 
alveolo y el eritrocito. Esto tambien aumenta la rapidez de la 
difusion. 

Factores que influyen en la velocidad de difusion 
gaseosa a traves de la membrana respiratoria 

En relation con el analisis anterior de la difusion de los gases 
en agua, se pueden aplicar los mismos principios y formulas 
matematicas a la difusion de gases a traves de la membrana 
respiratoria. Asi, los factores que determinan la rapidez con 
la que un gas atraviesa la membrana son: 1) el grosor de la 
membrana; 2) el area superficial de la membrana; 3) el coe- 
ficiente de difusion del gas en la sustancia de la membrana, y 
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4) la diferencia de presion parcial del gas entre los dos lados 
de la membrana. 

De manera ocasional se produce un aumento del grosorde 
la membrana respiratoria , por ejemplo como consecuencia 
de la presencia de lfquido de edema en el espacio intersticial de 
la membrana y en los alveolos, de modo que los gases res- 
piratorios deben difundir no solo a traves de la membrana, 
sino tambien a traves de este lfquido. Ademas, algunas enfer- 
medades pulmonares producen fibrosis de los pulmones, 
que puede aumentar el grosor de algunas partes de la mem¬ 
brana respiratoria. Como la velocidad de difusion a traves de 
la membrana es inversamente proporcional al grosor de la 
membrana, cualquier factor que aumente el grosor a mas de 
dos a tres veces el valor normal puede interferir de manera 
significativa con el intercambio respiratorio normal de gases. 

El area superficial de la membrana respiratoria se puede 
reducir mucho en muchas situaciones. Por ejemplo, la resec- 
cion de todo un pulmon reduce el area superficial total a 
la mitad de lo normal. Ademas, en el enfisema confluyen 
muchos de los alveolos, con desaparicion de muchas pare- 
des alveolar es. Por tanto, las nuevas cavidades alveolares 
son mucho mayores que los alveolos originales, aunque el 
area superficial total de la membrana respiratoria con fre- 
cuencia disminuye hasta cinco veces debido a la perdida de 
las paredes alveolares. Cuando el area superficial total dis¬ 
minuye hasta aproximadamente un tercio a un cuarto de lo 
normal, se produce un deterioro significativo del intercam¬ 
bio de gases a traves de la membrana, incluso en situacion 
de reposo, y durante los deportes de competicion y otros 
ejercicios intensos incluso una minima disminucion del area 
superficial de los pulmones puede producir un deterioro 
grave del intercambio respiratorio de gases. 

El coeficiente de difusion para la transferencia de cada uno 
de los gases a traves de la membrana respiratoria depende 
de la solubilidad del gas en la membrana e inversamente de 
la raiz cuadrada del peso molecular del gas. La velocidad de 
difusion en la membrana respiratoria es casi exactamente la 
misma que en el agua, por los motivos que se han explicado 
antes. Por tanto, para una diferencia de presion dada, el dio¬ 
xido de carbono difunde aproximadamente 20 veces mas 
rapidamente que el oxigeno. El oxigeno difunde aproximada¬ 
mente dos veces mas rapidamente que el nitrogeno. 

La diferencia de presion a traves de la membrana respira¬ 
toria es la diferencia entre la presion parcial del gas en los 
alveolos y la presion parcial del gas en la sangre capilar pul- 
monar. La presion parcial representa una medida del numero 
total de moleculas de un gas particular que incide en una uni- 
dad de superficie de la superficie alveolar de la membrana por 
cada unidad de tiempo, y la presion del gas en la sangre repre¬ 
senta el numero de moleculas que intentaran escapar desde la 
sangre en la direccion opuesta. Por tanto, la diferencia entre 
estas dos presiones es una medida de la tendencia neta a que 
las moleculas del gas se muevan a traves de la membrana. 

Cuando la presion parcial de un gas en los alveolos es 
mayor que la presion del gas en la sangre, como ocurre en el 
caso del oxigeno, se produce difusion neta desde los alveo¬ 
los hacia la sangre; cuando la presion del gas en la sangre es 
mayor que la presion parcial en los alveolos, como ocurre 
en el caso del dioxido de carbono, se produce difusion neta 
desde la sangre hacia los alveolos. 


Capacidad de difusion 
de la membrana respiratoria 

La capacidad de la membrana respiratoria de intercambiar 
un gas entre los alveolos y la sangre pulmonar se expresa en 
terminos cuantitativos por la capacidad de difusion de la 
membrana respiratoria , que se define como el volumen de 
un gas que difunde a traves de la membrana en cada minuto 
para una diferencia de presion parcial de 1 mmHg. Todos 
los factores que se han analizado antes y que influyen en la 
difusion a traves de la membrana respiratoria pueden influir 
sobre esta capacidad de difusion. 

Capacidad de difusion del oxigeno. En el varon joven 
medio, la capacidad de difusion del oxigeno en condiciones 
de reposo es en promedio de 21 ml/min/mmHg. En terminos 
funcionales, ^que significa esto? La diferencia media de pre¬ 
sion de oxigeno a traves de la membrana respiratoria durante 
la respiracion tranquila normal es de aproximadamente 
11 mmHg. La multiplicacion de esta presion por la capacidad de 
difusion (11x21) da un total de aproximadamente 230 ml 
de oxigeno que difunden a traves de la membrana respiratoria 
cada minuto; esto es igual a la velocidad a la que el cuerpo en 
reposo utiliza el oxigeno. 



Aumento de la capacidad de difusion del oxigeno 
durante el ejercicio. Durante el ejercicio muy intenso u 
otras situaciones que aumentan mucho el flujo sanguineo 
pulmonar y la ventilacion alveolar, la capacidad de difu¬ 
sion del oxigeno aumenta en los varones jovenes hasta un 
maximo de aproximadamente 65 ml/min/mmHg, que es el 
triple de la capacidad de difusion en situacion de reposo. Este 
aumento esta producido por varios factores, entre los que se 
encuentran: 1) la apertura de muchos capilares pulmonares 
previamente cerrados o la dilatacion adicional de capilares ya 
abiertos, aumentando de esta manera el area superficial de la 
sangre hacia la que puede difundir el oxigeno, y 2) un mejor 
equilibrio entre la ventilacion de los alveolos y la perfusion 
de los capilares alveolares con sangre, denominado cociente 
de ventilacion-perfusion, que se analiza en detalle mas ade- 
lante en este mismo capitulo. Por tanto, durante el ejercicio 
la oxigenacion de la sangre aumenta no solo por el aumento 
de la ventilacion alveolar, sino tambien por una mayor capa¬ 
cidad de difusion de la membrana respiratoria para trans- 
portar el oxigeno hacia la sangre. 


Capacidad de difusion del dioxido de carbono. 

Nunca se ha medido la capacidad de difusion del dioxido 
de carbono debido a la siguiente dificultad tecnica: el dioxido de 
carbono difunde a traves de la membrana respiratoria con 
tanta rapidez que la Pco 2 media de la sangre pulmonar no 
es muy diferente de la Pco 2 de los alveolos (la diferencia 
media es menor de 1 mmHg) y con las tecnicas disponibles 
esta diferencia es demasiado pequena como para poderla 
medir. 

Sin embargo, las mediciones de la difusion de otros gases 
han mostrado que la capacidad de difusion varfa direc- 
tamente con el coeficiente de difusion del gas particular. 
Como el coeficiente de difusion del dioxido de carbono es 
algo mayor de 20 veces el del oxigeno, cabe esperar que la 
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Figura 39-10 Capacidades de difusion del monoxido de carbono, 
del oxigeno y del dioxido de carbono en los pulmones normales en 
condiciones de reposo y durante el ejercicio. 

capacidad de difusion del dioxido de carbono en reposo sea 
de aproximadamente 400 a 450ml/min/mmHg y durante el 
esfuerzo de aproximadamente 1.200 a 1.300 ml/min/mmHg. 
La figura 39-10 compara las capacidades de difusion medidas 
o calculadas del monoxido de carbono, del oxigeno y del dio¬ 
xido de carbono en reposo y durante el ejercicio, y muestra 
la extrema capacidad de difusion del dioxido de carbono y 
el efecto del ejercicio sobre la capacidad de difusion de cada 
uno de estos gases. 

Medicion de la capacidad de difusion: el metodo del mono¬ 
xido de carbono. La capacidad de difusion del oxigeno se puede 
calcular a partir de las mediciones de: 1) la Po 2 alveolar; 2) la 
Po 2 de la sangre capilar pulmonar, y 3) la velocidad de capta¬ 
tion de oxigeno por la sangre. Sin embargo, la medicion de la 
Po 2 en la sangre capilar pulmonar es tan dificil e imprecisa que 
no es practico medir la capacidad de difusion del oxigeno por 
ninguno de estos procedimientos directos, excepto de manera 
experimental. 

Para evitar las dificultades que se encuentran en la medicion 
directa de la capacidad de difusion del oxigeno, los fisiologos 
habitualmente miden en su lugar la capacidad de difusion del 
monoxido de carbono y a partir de ella calculan la capacidad de 
difusion del oxigeno. El principio del metodo del monoxido de 
carbono es el siguiente: se inhala una pequena cantidad de mono¬ 
xido de carbono hacia los alveolos, y se mide la presion parcial del 
monoxido de carbono en los alveolos a partir de muestras ade- 
cuadas de aire alveolar. La presion de monoxido de carbono en 
la sangre es esencialmente cero porque la hemoglobina se com- 
bina tan rapidamente con este gas que nunca da tiempo a que 
genere presion. Por tanto, la diferencia de presion de monoxido 
de carbono a traves de la membrana respiratoria es igual a su 
presion parcial en la muestra de aire alveolar. Despues, mediante 
la medicion del volumen de monoxido de carbono absorbido en 
un periodo breve y dividiendolo por la presion parcial alveolar 
de monoxido de carbono, se puede determinar exactamente la 
capacidad de difusion del monoxido de carbono. 


Para convertir la capacidad de difusion del monoxido de 
carbono en la capacidad de difusion del oxigeno se multiplica el 
valor por un factor de 1,23 porque el coeficiente de difusion del 
oxigeno es 1,23 veces el del monoxido de carbono. Asi, la capa¬ 
cidad de difusion media del monoxido de carbono en varones 
jovenes en reposo es de 17 ml/min/mmHg, la capacidad de difu¬ 
sion del oxigeno es 1,23 veces este valor, o 21 ml/min/mmHg. 


Efecto del cociente de ventilacion-perfusion 
sobre la concentracion de gas alveolar 


En la primera parte de este capitulo hemos aprendido que dos 
factores determinan la Po 2 y la Pco 2 en los alveolos: 1) la veloci¬ 
dad de la ventilacion alveolar y 2) la velocidad de la transferencia 
del oxigeno y del dioxido de carbono a traves de la membrana 
respiratoria. Estos analisis anteriores presuponian que todos 
los alveolos estan ventilados por igual y que el flujo sanguineo 
a traves de los capilares alveolares es el mismo para todos los 
alveolos. Sin embargo, incluso normalmente en cierta medida, 
y especialmente en muchas enfermedades pulmonares, algunas 
zonas de los pulmones estan bien ventiladas pero casi no tienen 
flujo sanguineo, mientras que otras zonas pueden tener un flujo 
sanguineo excelente con una ventilacion escasa o nula. En cual- 
quiera de estas situaciones se produce una grave alteration del 
intercambio gaseoso a traves de la membrana respiratoria, y la 
persona puede sufrir una dificultad respiratoria grave a pesar de 
una ventilacion total normal y un flujo sanguineo pulmonar total 
normal, pero con la ventilacion y el flujo sanguineo dirigidos a 
partes diferentes de los pulmones. Por tanto, se ha desarrollado 
un concepto muy cuantitativo para ayudarnos a comprender el 
intercambio gaseoso cuando hay un desequilibrio entre la ven¬ 
tilacion alveolar y el flujo sanguineo alveolar. Este concepto se 
denomina cociente ventilacion-perfusion. 

En terminos cuantitativos el cociente ventilacion-perfu¬ 
sion se expresa como Va/Q. Cuando Va (ventilacion alveolar) 
es normal para un alveolo dado y Q (flujo sanguineo) tambien es 
normal para el mismo alveolo, se dice que el cociente de venti¬ 
lacion-perfusion (Va/Q) es normal. Cuando la ventilacion (Va) 
es cero y sigue habiendo perfusion (Q) del alveolo, el cociente 
Va/Q es cero. En el otro extremo, cuando hay una ventilacion 
(Va) adecuada pero una perfusion (Q) cero, el cociente Va/Q 
es infinito. Cuando el cociente es cero o infinito no hay inter¬ 
cambio de gases a traves de la membrana respiratoria de los 
alveolos afectados, lo que explica la importancia de este con- 
cepto. Por tanto, se van a explicar las consecuencias respirato- 
rias de estos dos extremos. 

Presiones parciales alveolares de oxigeno y dioxido de 
carbono cuando VA/Qes igual a cero. Cuando VX/Qes igual 
a cero, es decir, cuando no hay ventilacion alveolar, el aire del 
alveolo llega al equilibrio con el oxigeno y el dioxido de carbono 
de la sangre porque estos gases difunden entre la sangre y el gas 
alveolar. Como la sangre que perfunde los capilares es sangre 
venosa que vuelve hacia los pulmones desde la circulation sis- 
temica, los gases alveolares se equilibran con los gases de esta 
sangre. En el capitulo 40 se vera que la sangre venosa (v) normal 
tiene una Po 2 de 40 mmHg y una Pco 2 de 45 mmHg. Por tanto, 
estas son tambien las presiones parciales normales de estos dos 
gases en los alveolos que tienen flujo sanguineo pero que no 
estan ventilados. 

Presiones parciales alveolares de oxigeno y de dioxido 
de carbono cuando Va/Q es igual a infinito. El efecto sobre 
las presiones parciales de los gases alveolares cuando Va/Q es 
igual a infinito es totalmente distinto del efecto que se produce 
cuando Va/Q es igual a cero porque ahora no hay flujo sanguineo 
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capilar que transporte el oxigeno desde los alveolos ni que Ileve 
dioxido de carbono hacia los alveolos. Por tanto, en lugar de 
llegar los gases alveolares a un equilibrio con la sangre venosa, 
el aire alveolar se hace igual al aire inspirado humidificado. Es 
decir, el aire que es inspirado no pierde oxigeno hacia la sangre y 
no gana dioxido de carbono desde la sangre. Y como el aire ins¬ 
pirado humidificado normal tiene una Po 2 de 149 mmHg y una 
Pco 2 de 0 mmHg, estas seran las presiones parciales de estos dos 
gases en los alveolos. 

Intercambio gaseoso y presiones parciales alveolares 
cuando V A /Q es normal. Cuando hay una ventilacion alveolar 
normal y un flujo sanguineo capilar alveolar normal (perfusion 
alveolar normal), el intercambio de oxigeno y dioxido de car¬ 
bono a traves de la membrana respiratoria es casi optimo, y la 
Po 2 alveolar esta normalmente a un nivel de 104 mmHg, que esta 
entre el del aire inspirado (149 mmHg) y el de la sangre venosa 
(40 mmHg). De igual manera, la Pco 2 alveolar esta entre dos 
extremos; normalmente es de 40 mmHg, en contraste con los 
45 mmHg de la sangre venosa y los 0 mmHg del aire inspirado. 
Asi, en condiciones normales la Po 2 del aire alveolar es en pro- 
medio de 104 mmHg y la Pco 2 es en promedio de 40 mmHg. 

Diagrama Po 2 -Pco 2 , Va/Q 

El concepto que se presenta en las secciones anteriores se puede 
demostrar de forma grafica, como se muestra en la figura 39-11, 
en el diagrama denominado Po 2 -Pco 2 , Va/Q La curva del dia¬ 
grama representa todas las posibles combinaciones de Po 2 y 
Pco 2 entre los limites de Va/Q igual a cero y Va/Q igual a infi- 
nito cuando las presiones de los gases en la sangre venosa son 
normales y la persona respira aire a la presion del nivel del mar. 
Asi, el punto v- es la representacion de la Po 2 y la Pco 2 cuando 
Va/Q es igual a cero. En este punto la Po 2 es de 40 mmHg y la 
Pco 2 es de 45 mmHg, que son los valores de la sangre venosa 
normal. 

En el otro extremo de la curva, cuando Va/Q es igual a infi- 
nito, el punto I representa el aire inspirado, y muestra que la Po 2 
es de 149 mmHg, mientras que la Pco 2 es cero. En la curva tam¬ 
bien se muestra el punto que representa el aire alveolar normal 
cuando Va/Q es normal. En este punto la Po 2 es de 104 mmHg y 
la Pco 2 es de 40 mmHg. 

Concepto de «cortocircuito fisiologico» (cuando Va/Q es 
menor de lo normal) 

Siempre que VA/Qesta por debajo de lo normal hay una ventila¬ 
cion inadecuada para aportar el oxigeno necesario para oxigenar 
completamente la sangre que fluye a traves de los capilares alveo¬ 
lares. Por tanto, cierta fraccion de la sangre venosa que atraviesa 
los capilares pulmonares no se oxigena. Esta sangre se denomina 
sangre derivada. Ademas, una cantidad adicional de sangre fluye 
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a traves de los vasos bronquiales en lugar de a traves de los capi¬ 
lares alveolares, normalmente aproximadamente el 2% del gasto 
cardiaco; esta tambien es sangre no oxigenada y derivada. 

La magnitud cuantitativa total de sangre derivada por 
minuto se denomina cortocircuito fisiologico. Este cortocircuito 
fisiologico se mide en los laboratorios de funcion pulmonar cli- 
nica analizando la concentracion de oxigeno en la sangre venosa 
mixta y en la sangre arterial, junto a la medicion simultanea del 
gasto cardiaco. A partir de estos valores se puede calcular el cor¬ 
tocircuito fisiologico mediante la siguiente ecuacion: 

qps _ Cio 2 -Cao 2 
Qt ~ Cio 2 ~Cvo 2 ' 

donde Qps es el flujo de sangre del cortocircuito fisiologico por 
minuto, Qt es el gasto cardiaco por minuto, Ci Q2 es la concen¬ 
tracion de oxigeno en la sangre arterial si hubiera un cociente 
de ventilacion-perfusion «ideal», Ca Q2 es la concentracion 
medida de oxigeno en la sangre arterial y Cv Q2 es la concentra¬ 
cion medida de oxigeno en la sangre venosa mixta. 

Cuanto mayor sea el cortocircuito fisiologico, mayor es la 
cantidad de sangre que no se oxigena cuando pasa por los pul- 
mones. 



Concepto de «espacio muerto fisiologico» (cuando Va/Q 
es mayor de lo normal) 

Cuando la ventilacion de algunos alveolos es grande pero el flujo 
sanguineo alveolar es bajo se dispone de mucho mas oxigeno en 
los alveolos de lo que se puede extraer de los alveolos por la san¬ 
gre que fluye. Asi, se dice que la ventilacion de estos alveolos esta 
desperdiciada. La ventilacion de las zonas de espacio muerto 
anatomico de las vias respiratorias tambien se desperdicia. La 
suma de estos dos tipos de ventilacion desperdiciada se deno¬ 
mina espacio muerto fisiologico . Esto se mide en el laboratorio de 
funcion pulmonar clinica haciendo las mediciones adecuadas de 
los gases sanguineos y en el aire espirado y utilizando la siguiente 
ecuacion, denominada ecuacion de Bohr: 

Vp phys _ p aco 2 - Peco 2 
Vr ’ Paco, 

en la que VMfis es el espacio muerto fisiologico, Vc es el volu- 
men corriente, Pa CQ2 es la presion parcial de dioxido de carbono 
en la sangre arterial y Pe- CQ 2 es la presion parcial media de dio¬ 
xido de carbono en todo el aire espirado. 

Cuando el espacio muerto fisiologico es grande, buena parte 
del trabajo de la ventilacion es un esfuerzo desperdiciado porque 
una elevada proportion del aire de la ventilacion nunca llega a 
la sangre. 

Anomalias del cociente de ventilacion-perfusion 

Va/Q anormal en la parte superior e inferior del pulmon 
normal. En una persona normal en position erguida tanto el 
flujo sanguineo capilar pulmonar como la ventilacion alveolar 
son mucho menores en la parte superior del pulmon que en la 
parte inferior; sin embargo, hay una disminucion mucho mayor 
del flujo sanguineo que de la ventilacion. Por tanto, en la parte 
superior del pulmon el cociente Va/Q es hasta 2,5 veces mayor 
del valor ideal, lo que da lugar a un grado moderado de espacio 
muerto fisiologico en esta zona del pulmon. 

En el otro extremo, en la parte inferior del pulmon, tambien 
hay una ligera disminucion de la ventilacion en relation con el 
flujo sanguineo, de modo que el cociente Va/Q es tan bajo como 
0,6 veces el valor ideal. En esta zona una pequena fraccion de la 
sangre no se oxigena normalmente y esto representa un corto¬ 
circuito fisiologico. 
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En ambos extremos las desigualdades de la ventilacion y 
la perfusion reducen ligeramente la eficacia del pulmon en el 
intercambio del oxigeno y del dioxido de carbono. Sin embargo, 
durante el ejercicio se produce un marcado aumento del flujo 
sanguineo hacia la parte superior del pulmon, de modo que se 
produce menos espacio muerto fisiologico y la eficacia de inter¬ 
cambio gaseoso se acerca al valor optimo. 

Va/Q anormal en la enfermedad pulmonar obstructiva cro- 
nica. La mayor parte de las personas que fuman durante muchos 
anos presentan grados variables de obstruction bronquial; en una 
gran proportion de estas personas esta enfermedad finalmente se 
hace tan grave que presentan atrapamiento grave del aire alveo¬ 
lar y el consiguiente enfisema. El enfisema, a su vez, hace que se 
destruyan muchas paredes alveolares. Asi, en los fumadores se 
producen dos alteraciones que hacen que el cociente Va/Q sea 
anormal. Primero, como muchos bronquios pequenos estan obs- 
truidos, los alveolos distales a las obstrucciones no estan venti- 
lados, dando lugar a un Va/Q proximo a cero. Segundo, en las 
zonas del pulmon en las que las paredes alveolares han sido prin- 
cipalmente destruidas pero sigue habiendo ventilacion alveolar, 
la mayor parte de la ventilacion se desperdicia debido al flujo san- 
guineo inadecuado para transportar los gases sanguineos. 

Asi, en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica algu- 
nas zonas muestran un cortocircuito fisiologico importante, y otras 
zonas muestran un espacio muertofisiologico importante. Estas dos 
situaciones reducen mucho la eficacia de los pulmones como orga- 
[ nos de intercambio gaseoso, a veces reduciendo su eficacia hasta 

un valor tan bajo como un decimo de lo normal. De hecho, esta es 
la causa mas frecuente de incapacidad pulmonar en la actualidad. 
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CAPITULO 40 


Transporte de oxigeno y dioxido de carbono 
en la sangre y los liquidos tisulares 


Una vez que el oxigeno ha difun- 
dido desde los alveolos hacia la 
sangre pulmonar, es transportado 
hacia los capilares de los tejidos 
perifericos combinado casi total- 
mente con la hemoglobina. 
La presencia de hemoglobina 
en los eritrocitos permite que la sangre transporte de 30 a 
100 veces mas oxigeno de lo que podria transportar en forma 
de oxigeno disuelto en el agua de la sangre. 

En las celulas de los tejidos corporales el oxigeno reac- 
riona con varios nutrientes para formar grandes cantidades 
de dioxido de carbono . Este dioxido de carbono entra en los 
capilares tisulares y es transportado de nuevo hacia los pul- 
mones. El dioxido de carbono, al igual que el oxigeno, tarn- 
bien se combina en la sangre con sustancias quimicas que 
aumentan de 15 a 20 veces el transporte del dioxido de car¬ 
bono. 

El objetivo de este capitulo es presentar tanto cualitativa 
como cuantitativamente los principios fisicos y quimicos del 
transporte del oxigeno y del dioxido de carbono en la sangre 
y en los liquidos tisulares. 



Transporte de oxigeno de los pulmones 
a los tejidos del organismo 


En el capitulo 39 se ha senalado que los gases se pueden 
mover desde un punto a otro mediante difusion, y que la 
causa de este movimiento es siempre una diferencia de pre¬ 
sion parcial desde el primer punto hasta el siguiente. Asi, el 
oxigeno difunde desde los alveolos hacia la sangre capilar 
pulmonar porque la presion parcial de oxigeno (Po 2 ) en los 
alveolos es mayor que la Po 2 en la sangre capilar pulmonar. 
En los otros tejidos del cuerpo, una mayor Po 2 en la sangre 
capilar que en los tejidos hace que el oxigeno difunda hacia 
las celulas circundantes. 

Por el contrario, cuando el oxigeno se ha metabolizado 
en las celulas para formar dioxido de carbono, la presion 
de dioxido de carbono (Pco 2 ) intracelular aumenta hasta 
un valor elevado, lo que hace que el dioxido de carbono 
difunda hacia los capilares tisulares. Despues de que la san¬ 
gre fluya hacia los pulmones, el dioxido de carbono difunde 
desde la sangre hacia los alveolos, porque la Pco 2 en la san¬ 


gre capilar pulmonar es mayor que en los alveolos. Asi, el 
transporte del oxigeno y del dioxido de carbono en la san¬ 
gre depende tanto de la difusion como del flujo de sangre. 
A continuacion se van a considerar cuantitativamente los 
factores responsables de estos efectos. 

Difusion de oxigeno de los alveolos 
a la sangre capilar pulmonar 

La parte superior de la figura 40-1 muestra un alveolo pul¬ 
monar adyacente a un capilar pulmonar, y demuestra la 
difusion de las moleculas de oxigeno entre el aire alveo¬ 
lar y la sangre pulmonar. La Po 2 del oxigeno gaseoso del 
alveolo es en promedio de 104 mmHg, mientras que la Po 2 
de la sangre venosa que entra en el capilar pulmonar en su 
extremo arterial es en promedio de solo 40 mmHg porque 
se extrajo una gran cantidad de oxigeno desde esta sangre 
cuando paso por los tejidos perifericos. Por tanto, la dife¬ 
rencia inicial de presion que hace que el oxigeno difunda 
hacia el capilar pulmonar es de 104 - 40, o 64 mmHg. En el 
grafico de la parte inferior de la figura la curva muestra 
el rapido aumento de la Po 2 sanguinea cuando la sangre 
atraviesa el capilar; la Po 2 sanguinea ha aumentado casi 
hasta la del aire alveolar en el momento en el que la sangre 
ya ha atravesado un tercio de la distancia del capilar, lle- 
gando a hacerse de casi 104 mmHg. 

Captation del oxigeno por la sangre pulmonar 
durante el ejercicio. Durante el ejercicio muy intenso el 
cuerpo de una persona puede precisar hasta 20 veces mas 
oxigeno de lo normal. Ademas, debido al aumento del gasto 
cardiaco durante el ejercicio, el tiempo que la sangre perma- 
nece en el capilar pulmonar se puede reducir hasta menos 
de la mitad de lo normal. Sin embargo, debido al gran factor 
de seguridad de la difusion del oxigeno a traves de la mem- 
brana pulmonar, a pesar de todo la sangre esta saturada casi 
totalmente con oxigeno en el momento en el que sale de los 
capilares pulmonares. Esto se puede explicar de la forma en 
que se senala a continuacion. 

Primero, en el capitulo 39 se senalo que la capacidad de 
difusion del oxigeno aumenta casi tres veces durante el ejer¬ 
cicio; esto se debe principalmente al aumento del area super¬ 
ficial de los capilares que participan en la difusion y tambien 
a que el cociente ventilation-perfusion es mas proximo al 
ideal en la parte superior de los pulmones. 
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Po 2 alveolar = 104 mmHg 



Extreme arterial Extremo venoso 





Figura 40-1 Captacion de oxigeno por la sangre capilar pulmonar. 
(La curva de esta figura se construyo a partir de datos de Milhorn 
HT Jr, Pulley PE Jr: A theoretical study of pulmonary capillary gas 
exchange and venous admixture. Biophys J 8:337,1968.) 

Segundo, observese en la curva de la figura 40-1 que en 
situaciones de reposo la sangre se ha saturado casi completa- 
mente de oxigeno en el momento en el que ha atravesado un 
tercio del capilar pulmonar, y normalmente entra poco oxi¬ 
geno adicional en la sangre durante los ultimos dos tercios 
de este transito. Es decir, la sangre normalmente esta en los 
capilares pulmonares aproximadamente tres veces mas del 
tiempo necesario para producir una oxigenacion completa. 
Por tanto, durante el ejercicio, incluso con un tiempo acor- 
tado de exposicion en los capilares, la sangre sigue pudien- 
dose oxigenar totalmente o casi totalmente. 

Transporte de oxigeno en la sangre arterial 

Aproximadamente el 98% de la sangre que entra en la auri¬ 
cula izquierda desde los pulmones acaba de atravesar los 
capilares alveolares y se ha oxigenado hasta una Po 2 de apro¬ 
ximadamente 104 mmHg. Otro 2% de la sangre ha pasado 
desde la aorta a traves de la circulacion bronquial, que vascu- 
lariza principalmente los tejidos profundos de los pulmones 
y no esta expuesta al aire pulmonar. Este flujo sanguineo se 
denomina «flujo de derivacion», lo que significa que la san¬ 
gre se deriva y no atraviesa las zonas de intercambio gaseoso. 
Cuando sale de los pulmones, la Po 2 de la sangre que pasa 
por la derivacion es aproximadamente la de la sangre venosa 
sistemica normal, de aproximadamente 40 mmHg. Cuando 
esta sangre se combina en las venas pulmonares con la san¬ 
gre oxigenada procedente de los capilares alveolares, esta 
denominada mezcla venosa de sangre hace que la Po 2 de la 
sangre que entra en el corazon izquierdo y que es bombeada 
hacia la aorta disminuya hasta aproximadamente 95 mmHg. 
Estos cambios de la Po 2 sanguinea en diferentes puntos del 
sistema circulatorio se muestran en la figura 40-2. 

Difusion de oxigeno de los capilares 
perifericos al Uquido tisular 

Cuando la sangre arterial llega a los tejidos perifericos, la 
Po 2 en los capilares sigue siendo de 95 mmHg. Sin embargo, 
como se muestra en la figura 40-3, la Po 2 en el Uquido inters- 


Po 2 alveolar = 104 mmHg 

Mezclada 
con la sangre 



Figura 40-2 Modificaciones de la Po 2 en la sangre capilar pulmo¬ 
nar, sangre arterial sistemica y sangre capilar sistemica, que mues¬ 
tran el efecto de la «mezcla venosa». 



Extremo arterial 
del capilar 


Extremo venoso 
del capilar 

- D 


Figura 40-3 Difusion del oxigeno desde un capilar tisular perife- 
rico hasta las celulas. (Po 2 en el liquido intersticial = 40 mmHg, y 
en las celulas tisulares = 23 mmHg.) 


tidal que rodea las celulas tisulares es en promedio de solo 
40 mmHg. Asi, hay una gran diferencia de presion inicial que 
hace que el oxigeno difunda rapidamente desde la sangre 
capilar hacia los tejidos, tan rapidamente que la Po 2 capilar 
disminuye hasta un valor casi igual a la presion de 40 mmHg 
que hay en el intersticio. Por tanto, la Po 2 de la sangre que 
sale de los capilares tisulares y que entra en las venas sistemi- 
cas es tambien de aproximadamente 40 mmHg. 


Efecto de la velocidad del flujo sanguineo sobre la Po 2 del 
liquido intersticial. Si aumenta el flujo sanguineo que atraviesa 
un tejido particular, se transportan cantidades mayores de 
oxigeno hacia el tejido y, por tanto, la Po 2 tisular aumenta. Esto 
se muestra en la figura 40-4. Observese que un aumento del flujo 



Flujo sanguineo (% del valor normal) 

Figura 40-4 Efecto del flujo sanguineo y de la velocidad de con- 
sumo del oxigeno sobre la Po 2 tisular. 


496 


http://booksmedicos.org 





























I 1 .SI VII U. I Dim lipiiil rtln .mini l/.u lull rri tin drlllu 


Capitulo 40 Transporte de oxigeno y dioxido de carbono en la sangre y los Ifquidos tisulares 


hasta el 400% del valor normal aumenta la Po 2 desde 40 mmHg 
en el punto A de la figura) hasta 66 mmHg (en el punto B). 
Sin embargo, el limite superior hasta el que puede aumentar la 
Po 2 , incluso con un flujo sanguineo maximo, es de 95 mmHg, 
porque esta es la presion de oxigeno en la sangre arterial. Por 
el contrario, si el flujo sanguineo a traves del tejido disminuye, 
tambien disminuye la Po 2# como se muestra en el punto C. 

Efecto de la velocidad del metabolismo tisularsobre la Po 2 
del liquido intersticial. Si las celulas utilizan para el metabo¬ 
lismo mas oxigeno de lo normal, esto reduce la Po 2 del liquido 
intersticial. La figura 40-4 tambien demuestra este efecto y 
muestra la reduccion de la Po 2 del liquido intersticial cuando el 
consumo celular de oxigeno aumenta, y el aumento de la Po 2 
cuando disminuye el consumo. 

En resumen, la Po 2 tisular esta determinada por un equilibrio 
entre: 1) la velocidad del transporte del oxigeno en la sangre hacia 
los tejidos y 2) la velocidad a la que los tejidos utilizan el oxigeno. 

Difusion de oxigeno de los capilares 
perifericos a Las celulas de los tejidos 

El oxigeno esta siendo utilizado siempre por las celulas. Por 
tanto, la Po 2 intracelular de las celulas de los tejidos perife¬ 
ricos siempre es mas baja que la Po 2 de los capilares peri¬ 
fericos. Ademas, en muchos casos hay una distancia fisica 
considerable entre los capilares y las celulas. Por tanto, la 
Po ? intracelular normal varia desde un valor tan bajo como 
5 mmHg hasta un valor tan alto como 40 mmHg, y en prome- 
dio (mediante medicion directa en animales inferiores) es de 
23 mmHg. Como normalmente solo son necesarios de 1 a 
3 mmHg de presion de oxigeno para el soporte completo de los 
procesos quimicos que utilizan oxigeno en la celula, se puede 
ver que incluso esta baja Po 2 intracelular de 23 mmHg es mas 
que adecuada y proporciona un factor de seguridad grande. 

Difusion de dioxido de carbono de las celulas 
de los tejidos perifericos a los capilares 
y de los capilares pulmonares a los alveolos 

Cuando las celulas utilizan el oxigeno, practicamente todo 
se convierte en dioxido de carbono, y esto aumenta la Pco 2 
intracelular; debido a esta elevada Pco 2 de las celulas tisula¬ 
res, el dioxido de carbono difunde desde las celulas hacia los 
capilares tisulares y despues es transportado por la sangre 
hasta los pulmones. En los pulmones difunde desde los capi¬ 
lares pulmonares hacia los alveolos y es espirado. 

Asi, en todos los puntos de la cadena de transporte de 
gases el dioxido de carbono difunde en una direccion exac- 
tamente opuesta a la difusion del oxigeno. Sin embargo, hay 
una diferencia importante entre la difusion del dioxido de 
carbono y la del oxigeno: el dioxido de carbono puede difun - 
dir aproximadamente 20 veces mas rdpidamente que el oxi¬ 
geno . Por tanto, las diferencias de presion necesarias para 
producir la difusion del dioxido de carbono son, en todos los 
casos, mucho menores que las diferencias de presion necesa¬ 
rias para producir la difusion del oxigeno. Las presiones del 
C0 2 son aproximadamente las siguientes: 

1. Pco 2 intracelular, 46 mmHg; Pco 2 intersticial, 45 mmHg. 
Asi hay un diferencial de presion de solo 1 mmHg, como 
se muestra en la figura 40-5. 

2. Pco 2 de la sangre arterial que entra en los tejidos, 
40 mmHg; Pco 2 de la sangre venosa que sale de los teji- 



Figura 40-5 Captacion de dioxido de carbono por la sangre en los 
capilares tisulares. (Pco 2 en las celulas tisulares = 46 mmHg, y en el 
liquido intersticial = 45 mmHg.) 


dos, 45 mmHg. Asi, como se muestra en la figura 40-5, la 
sangre capilar tisular llega casi exactamente al equilibrio 
con la Pco 2 intersticial de 45 mmHg. 

3. Pco 2 de la sangre que entra en los capilares pulmonares 
en el extremo arterial, 45 mmHg; Pco 2 del aire alveolar, 
40 mmHg. Asi, una diferencia de presion de solo 5 mmHg 
produce toda la difusion necesaria del dioxido de car¬ 
bono desde los capilares pulmonares hacia los alveolos. 
Ademas, como se muestra en la figura 40-6, la Pco 2 de la 
sangre capilar pulmonar disminuye hasta ser casi exacta¬ 
mente igual a la Pco 2 alveolar de 40 mmHg antes de que 
haya atravesado mas de aproximadamente un tercio de la 
distancia de los capilares. Este es el mismo efecto que se 
observo antes para la difusion del oxigeno, excepto que 
ocurre en la direccion opuesta. 

Efecto de la velocidad del metabolismo tisular y 
del flujo sanguineo tisular sobre la Pco 2 intersticial. El 

flujo sanguineo capilar tisular y el metabolismo tisular afec- 
tan a la Pco 2 de una manera totalmente opuesta a su efecto 
sobre la Po 2 tisular. La figura 40-7 muestra estos efectos, 
como se senala a continuacion: 

1. Una disminucion del flujo sanguineo desde el valor nor¬ 
mal (punto A) hasta un cuarto del valor normal (punto B) 
aumenta la Pco 2 de los tejidos perifericos desde el valor 
normal de 45 mmHg a un nivel elevado de 60 mmHg. Al 
contrario, el aumento del flujo sanguineo hasta seis veces 
el valor normal (punto C) reduce la Pco 2 intersticial desde 

Pco 2 alveolar = 40 mmHg 

, rlt it |t |t 

Capilar pulmonar 

Pco 2 = 45 mmHg Pco 2 = 40 rnmHg 


Extremo arterial Extremo venoso 



Figura 40-6 Difusion del dioxido de carbono desde la sangre pul¬ 
monar hacia el alveolo. (La curva de esta figura se construyo a 
partir de datos de Milhorn HT Jr, Pulley PE Jr: A theoretical study of 
pulmonary capillary gas exchange and venous admixture. Biophys 
J 8:337, 1968.) 
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Flujo sanguineo (% de lo normal) 

Figura 40-7 Efecto del flujo sanguineo y la velocidad metabolica 
sobre la Pco 2 de los tejidos perifericos. 

el valor normal de 45 mmHg hasta 41 mmHg, hasta un 
nivel casi igual a la Pco 2 de la sangre arterial (40 mmHg) 
que entra en los capilares tisulares. 

2. Observese tambien que un aumento de 10 veces del 
metabolismo tisular aumenta mucho la Pco 2 del liquido 
intersticial para todas las velocidades de flujo sanguineo, 
mientras que la disminucion del metabolismo a un cuarto 
del valor normal hace que la Pco 2 del liquido intersticial 
disminuya hasta aproximadamente 41 mmHg, acercan- 
dose mucho a la de la sangre arterial, 40 mmHg. 

Funcion de la hemoglobina 
en el transporte del oxigeno 

En condiciones normales aproximadamente el 97% del oxi- 
geno que se transporta desde los pulmones a los tejidos es 
transportado en combinacion quimica con la hemoglobina 
de los eritrocitos. El 3% restante se transporta en estado 
disuelto en el agua del plasma y de las celulas de la sangre. 
Asi, en condiciones normales el oxigeno es transportado 
hacia los tejidos casi totalmente por la hemoglobina. 

Combinacion reversible del oxigeno 
con la hemoglobina 

La quimica de la hemoglobina se presenta en el capitulo 32, 
en el que se senalo que la molecula de oxigeno se combina de 
manera laxa y reversible con la porcion hemo de la hemoglo¬ 
bina. Cuando la Po 2 es elevada, como en los capilares pulmo- 
nares, el oxigeno se une a la hemoglobina, pero cuando la Po 2 
es baja, como en los capilares tisulares, el oxigeno se libera de 
la hemoglobina. Esta es la base de casi todo el transporte del 
oxigeno desde los pulmones hacia los tejidos. 

Curva de disociacion oxigeno-hemoglobina. La 

figura 40-8 muestra la curva de disociacion oxigeno-hemo- 
globina, que demuestra un aumento progresivo del porcen- 
taje de hemoglobina unida al oxigeno a medida que aumenta 
la P0 2 sanguinea, lo que se denomina saturation porcentual 
de hemoglobina. Como la sangre que sale de los pulmones y 
entra en las arterias sistemicas habitualmente tiene una Po 2 



Presion de oxigeno en la sangre (Po 2 ) (mmHg) 

Figura 40-8 Curva de disociacion oxigeno-hemoglobina. 

de aproximadamente 95 mmHg, se puede ver en la curva de 
disociacion que la saturation de oxigeno habitual de la sangre 
arterial sistemica es en promedio del 97%. Por el contrario, 
en la sangre venosa que vuelve desde los tejidos perifericos la 
Po ? es de aproximadamente 40 mmHg, y la saturation de la 
hemoglobina es en promedio del 75%. 

Cantidad maxima de oxigeno que se puede com- 
binar con la hemoglobina de la sangre. La sangre 
de una persona normal contiene aproximadamente 15 g de 
hemoglobina por cada 100 ml de sangre, y cada gramo de hemo¬ 
globina se puede unir a un maximo de 1,34 ml de oxigeno 
(1,39 ml cuando la hemoglobina es quimicamente pura; las 
impurezas, como la metahemoglobina, reducen esta canti¬ 
dad). Por tanto, 15 x 1,34 es igual a 20,1, lo que significa que, 
en promedio, los 15 g de hemoglobina de 100 ml de sangre se 
pueden combinar con un total de aproximadamente 20 ml de 
oxigeno si la hemoglobina esta saturada al 100%. Esto habi¬ 
tualmente se expresa como 20 volumenespor ciento. La curva 
de disociacion oxigeno-hemoglobina de la persona normal 
tambien se puede expresar en forma de volumen porcen¬ 
tual de oxigeno, como se muestra en la escala de la derecha 
de la figura 40-8, en lugar de la saturacion porcentual de la 
hemoglobina. 

Cantidad de oxigeno que libera la hemoglobina 
cuando la sangre arterial sistemica fluye a traves de 
los tejidos. La cantidad total de oxigeno unido a la hemo- 
globina en la sangre arterial sistemica normal, que tiene una 
saturacion del 97%, es de aproximadamente 19,4 ml por cada 
100 ml de sangre. Esto se muestra en la figura 40-9. Cuando 
atraviesa los capilares tisulares esta cantidad se reduce en 
promedio a 14,4 ml (Po 2 de 40 mmHg, hemoglobina satu¬ 
rada en un 75%). Asi, en condiciones normales se transportan 
aproximadamente 5 ml de oxigeno desde los pulmones a los 
tejidos por cada 100 ml de flujo sanguineo. 

Transporte del oxigeno durante el ejercicio intenso. 

Durante el ejercicio intenso las celulas musculares utilizan 
oxigeno a una velocidad rapida, que en casos extremos puede 
hacer que la Po 2 del liquido intersticial disminuya desde los 
40 mmHg normales hasta un valor tan bajo como 15 mmHg. 
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Presion de oxigeno en la sangre 
(Po 2 ) (mmHg) 

Figura 40-9 Efecto de la Po 2 sanguinea sobre la cantidad de 
oxigeno unida a la hemoglobina por cada 100 ml de sangre. 


A esta baja presion solo permanecen unidos a la hemoglobina 
4,4 ml de oxigeno por cada 100 ml de sangre, como se mues- 
tra en la figura 40-9. Asi, 19,4 -4,4, o 15 ml, es la cantidad de 
oxigeno que realmente se libera en los tejidos por cada 100 ml 
de flujo sanguineo. Asi, se libera el triple del oxigeno normal 
por cada volumen de sangre que atraviesa los tejidos. Se debe 
tener en cuenta que el gasto cardiaco puede aumentar hasta 
seis a siete veces el valor normal en corredores de maraton 
bien entrenados. Asi, la multiplication del aumento del gasto 
cardiaco (seis a siete veces) por el aumento del transporte de 
oxigeno en cada volumen de sangre (tres veces) da lugar a un 
aumento de 20 veces del transporte de oxigeno hacia los teji¬ 
dos. Mas adelante en este mismo capitulo se vera que otros 
factores distintos facilitan la liberation de oxigeno hacia los 
musculos durante el ejercicio, de modo que la Po 2 del tejido 
muscular con frecuencia disminuye a un valor que esta lige- 
ramente por debajo del valor normal incluso durante el ejer¬ 
cicio muy intenso. 

Coeficiente de utilizacion. El porcentaje de la sangre 
que cede su oxigeno cuando pasa a traves de los capilares 
tisulares se denomina coeficiente de utilizacion . El valor 
normal del mismo es de aproximadamente el 25%, como 
se puede ver a partir del analisis anterior, es decir, el 25% 
de la hemoglobina oxigenada cede su oxigeno a los tejidos. 
Durante el ejercicio intenso el coeficiente de utilizacion de 
todo el cuerpo puede aumentar hasta el 75-85%. Y en zonas 
tisulares locales en las que el flujo sanguineo es extrema- 
= damente lento o la velocidad metabolica es muy elevada 
r se han registrado coeficientes de utilizacion proximos al 
\ 100%, es decir, se cede practicamente todo el oxigeno a los 
J tejidos. 

| Efecto de la hemoglobina para «amortiguar» 

| la Po 2 tisular 

| Aunque la hemoglobina es necesaria para el transporte del 
: oxigeno hacia los tejidos, realiza otra funcion esencial para 
2 la vida. Esta es su funcion como sistema «amortiguador tisu- 
2 lar de oxigeno». Es decir, la hemoglobina de la sangre es el 
> principal responsable de estabilizar la presion de oxigeno en 
_ los tejidos. Esto se puede explicar de la forma que se senala 
= a continuation. 


Funcion de la hemoglobina en el mantenimiento 
de una Po 2 casi constante en los tejidos. En condicio- 
nes basales los tejidos precisan aproximadamente 5 ml de 
oxigeno por cada 100 ml de sangre que atraviesan los capi¬ 
lares tisulares. Haciendo referencia de nuevo a la curva de 
disociacion oxigeno-hemoglobina de la figura 40-9 se puede 
ver que para que se liberen los 5 ml normales de oxigeno por 
cada 100 ml de flujo sanguineo, la Po 2 debe disminuir hasta 
aproximadamente 40 mmHg. Por tanto, la Po 2 tisular nor- 
malmente no puede aumentar por encima de este nivel de 
40 mmHg, porque si lo hiciera no se liberaria desde la hemo¬ 
globina la cantidad de oxigeno que necesitan los tejidos. De 
esta forma la hemoglobina normalmente establece un limite 
superior de la presion de oxigeno en los tejidos de aproxima¬ 
damente 40 mmHg. 

Por el contrario, durante el ejercicio intenso se deben libe- 
rar desde la hemoglobina hacia los tejidos cantidades adicio- 
nales de oxigeno (hasta 20 veces el valor normal). Pero esto 
se puede conseguir con una pequena disminucion adicio- 
nal de la Po 2 tisular debido a: 1) la pendiente inclinada de 
la curva de disociacion y 2) el aumento del flujo sanguineo 
tisular que produce la reduction de la Po 2 ; es decir, una dis¬ 
minucion muy pequena de la Po 2 hace que se liberen gran- 
des cantidades de oxigeno adicional desde la hemoglobina. 
Entonces se puede ver que la hemoglobina de la sangre cede 
automaticamente su oxigeno hacia los tejidos a una presion 
que se mantiene de manera bastante estricta entre aproxima¬ 
damente 15 y 40 mmHg. 

Cuando la concentracion atmosferica de oxigeno se 
modifica mucho, el efecto amortiguador de la hemo¬ 
globina sigue manteniendo una Po 2 tisular casi cons¬ 
tante. La Po 2 normal de los alveolos es de aproximadamente 
104 mmHg, pero cuando se sube una montana o se sube en 
un avion la Po 2 puede disminuir facilmente a un valor menor 
de la mitad de esta cantidad. Por otro lado, cuando se entra 
en zonas de aire comprimido, como la profundidad del mar o 
camaras presurizadas, la Po 2 puede aumentar hasta 10 veces 
este valor. Incluso en estos casos la Po 2 tisular cambia poco. 

En la curva de disociacion oxigeno-hemoglobina de la 
figura 40-8 se puede ver que cuando la Po 2 alveolar dismi¬ 
nuye hasta un valor tan bajo como 60 mmHg la hemoglobina 
arterial sigue saturada con oxigeno en un 89%, solo un 8% por 
debajo de la saturacion normal del 97%. Ademas, los tejidos 
siguen extrayendo aproximadamente 5 ml de oxigeno por cada 
100 ml de sangre que atraviesa los tejidos; para extraer este 
oxigeno la Po 2 de la sangre venosa disminuye hasta 35 mmHg, 
solo 5 mmHg por debajo del valor normal de 40 mmHg. Asi, 
la Po 2 tisular apenas se modifica, a pesar de la marcada reduc¬ 
cion de la Po 2 alveolar desde 104 hasta 60 mmHg. 

Por el contrario, cuando la Po 2 alveolar aumenta hasta un 
valor tan elevado como 500 mmHg, la saturacion de oxigeno 
maxima de la hemoglobina nunca puede aumentar por encima 
del 100%, que es solo un 3% por encima del nivel normal del 
97%. Una pequena cantidad de oxigeno adicional se disuelve 
en el liquido de la sangre, como se senala mas adelante. Des¬ 
pues, cuando la sangre atraviesa los capilares tisulares y cede 
a los tejidos varios mililitros de oxigeno, esto reduce la Po 2 de 
la sangre capilar a un valor solo algunos mmHg mayor que los 
40 mmHg normales. Por tanto, la concentracion del oxigeno 
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Desplazamiento hacia la derecha: 

1) Aumento de los iones hidrogeno 

2) Aumento del C0 2 

3) Aumento de la temperatura 

4) Aumento del BFG 
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Presion de oxi'geno en la sangre (Po 2 ) (mmHg) 


Figura 40-10 Desplazamiento de la curva de disociacion oxi- 
geno-hemoglobina hacia la derecha producida por un aumento de 
la concentracion de iones hidrogeno (disminucion del pH). BFG, 
2,3-bisfosfoglicerato. 


alveolar puede variar mucho (desde 60 a mas de 500 mmHg 
de Po 0 ) y a pesar de todo la Po 2 de los tejidos perifericos no 
varia mas de algunos mmHg desde el valor normal, lo que 
demuestra claramente la funcion de «amortiguador de oxi- 
geno» tisular del sistema de la hemoglobina sanguinea. 

Factores que desplazan La curva de disociacion 
oxigeno-hemoglobina: su importancia 
en el transporte del oxigeno 

Las curvas de disociacion oxigeno-hemoglobina de las 
figuras 40-8 y 40-9 se refieren a la sangre normal media. 
Sin embargo, diversos factores pueden desplazar la curva 
de disociacion en una u otra direccion de la manera que se 
muestra en la figura 40-10. Esta figura muestra que cuando 
la sangre se hace ligeramente acida, con una disminucion del 
pH desde el valor normal de 7,4 hasta 7,2, la curva de disocia¬ 
cion oxigeno-hemoglobina se desplaza, en promedio, apro- 
ximadamente un 15% hacia la derecha. Por el contrario, un 
aumento del pH desde el valor normal de 7,4 hasta 7,6 des¬ 
plaza la curva en una cantidad similar hacia la izquierda. 

Ademas de las modificaciones del pH, se sabe que otros fac¬ 
tores desplazan la curva. Tres de ellos, que desplazan la curva 
hacia la derecha , son: 1) el aumento de la concentracion de 
dioxido de carbono; 2) el aumento de la temperatura sangui¬ 
nea, y 3) el aumento de la concentracion de 2,3-bisfosfoglice¬ 
rato (BFG), que es un compuesto de fosfato metabolicamente 
importante que esta presente en la sangre en concentraciones 
diferentes en distintas condiciones metabolicas. 

Aumento de la liberacion de oxigeno hacia los 
tejidos cuando el dioxido de carbono y los iones 
hidrogeno desplazan la curva de disociacion oxigeno- 
hemoglobina: el efecto Bohr. El desplazamiento de la 
curva de disociacion oxigeno-hemoglobina hacia la dere¬ 
cha en respuesta a los aumentos del dioxido de carbono y 
de los iones hidrogeno de la sangre tiene un efecto significa¬ 
tive porque aumenta la liberacion de oxigeno desde la sangre 
hacia los tejidos y mejora la oxigenacion de la sangre en los 
pulmones. Esto se denomina efecto Bohr , y se puede explicar 
como sigue: cuando la sangre atraviesa los tejidos, el dioxido 


de carbono difunde desde las celulas tisulares hacia la san¬ 
gre. Esto aumenta la Pco 2 sanguinea, lo que a su vez eleva la 
concentracion sanguinea del H 2 C0 3 (acido carbonico) y de 
los iones hidrogeno. Estos efectos desplazan la curva de diso¬ 
ciacion oxigeno-hemoglobina hacia la derecha y hacia abajo, 
como se muestra en la figura 40-10, haciendo que el oxigeno 
se disocie de la hemoglobina y liberando de esta manera 
mayores cantidades de oxigeno a los tejidos. 

Ocurre exactamente lo contrario en los pulmones, en los 
que el dioxido de carbono difunde desde la sangre hacia 
los alveolos. Esto reduce la Pco 2 sanguinea y la concentra¬ 
cion de iones hidrogeno, desplazando la curva de disociacion 
oxigeno-hemoglobina hacia la izquierda y hacia arriba. Por 
tanto, la cantidad de oxigeno que se une a la hemoglobina 
a cualquier Po 2 alveolar dada aumenta considerablemente, 
permitiendo de esta manera un mayor transporte de oxigeno 
hacia los tejidos. 

Efecto del BFG para provocar un desplazamiento a 
la derecha de la curva de disociacion oxigeno-hemo¬ 
globina. El BFG normal de la sangre mantiene la curva de 
disociacion oxigeno-hemoglobina desplazada ligeramente 
hacia la derecha todo el tiempo. En situaciones de hipoxia 
que duran mas de varias horas aumenta mucho la cantidad 
de BFG en la sangre, desplazando de esta manera la curva de 
disociacion oxigeno-hemoglobina incluso mas hacia la dere¬ 
cha. Esto hace que se libere oxigeno hacia los tejidos hasta 
una presion de oxigeno tisular 10 mmHg mayor de la que 
habria sin este aumento del BFG. Por tanto, en algunas situa¬ 
ciones el mecanismo del BFG puede ser importante para la 
adaptation a la hipoxia, especialmente la hipoxia producida 
por un bajo flujo sanguineo tisular. 

Desplazamiento a la derecha de la curva de diso¬ 
ciacion oxigeno-hemoglobina durante el ejercicio. 

Durante el ejercicio varios factores desplazan la curva de diso¬ 
ciacion muy a la derecha, liberando de esta manera cantidades 
adicionales de oxigeno a las fibras musculares activas que reali- 
zan el ejercicio. Los musculos activos, a su vez, liberan grandes 
cantidades de dioxido de carbono; este y otros distintos acidos 
que liberan los musculos aumentan la concentracion de iones 
hidrogeno en la sangre capilar muscular. Ademas, la tempera¬ 
tura del musculo con frecuencia aumenta de 2 a 3°C, lo que 
puede aumentar aun mas la liberacion de oxigeno hacia las 
fibras musculares. Todos estos factores actuan de manera con- 
junta para desplazar la curva de disociacion oxigeno-hemo¬ 
globina de la sangre capilar muscular muy a la derecha. Este 
desplazamiento de la curva hacia la derecha hace que se libere 
el oxigeno desde la hemoglobina de la sangre hacia el musculo 
a niveles de Po ? tan elevados como 40 mmHg, incluso cuando 
ya se ha extraido un 70% del oxigeno desde la hemoglobina. 
Despues, en los pulmones el desplazamiento se produce en 
la direccion opuesta, permitiendo la captation de cantidades 
adicionales de oxigeno desde los alveolos. 

Uso metabolico del oxigeno por las celulas 

Efecto de la Po 2 intracelular sobre la velocidad de 
utilizacion del oxigeno. Solo es necesaria una baja presion 
de oxigeno en las celulas para que se produzcan las reacciones 
quimicas intracelulares normales. La razon de esto es que los 
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ADP = IV 2 normal 



Po 2 intracelular (mmHg) 

Figura 40-11 Efecto del difosfato de adenosina (ADP) y de la Po 2 
intracelulares sobre la velocidad de utilizacion del oxigeno por las 
celulas. Observese que siempre que la Po 2 intracelular este por 
encima de 1 mmHg, el factor que controla la velocidad de utiliza¬ 
cion del oxfgeno es la concentracion intracelular de ADP. 

sistemas enzimaticos respiratorios de la celula, que se ana- 
lizan en el capitulo 67, estan organizados de tal forma que 
cuando la Po 2 celular es mayor de 1 mmHg la disponibilidad 
de oxfgeno deja de ser un factor limitante de las velocidades 
de las reacciones qufmicas. Por el contrario, el principal factor 
limitante es la concentracion de difosfato de adenosina (ADP) 
en las celulas. Este efecto se demuestra en la figura 40-11, 
que muestra la relacion entre la Po 2 intracelular y la veloci¬ 
dad de utilizacion del oxfgeno a diferentes concentraciones de 
ADP. Observese que siempre que la Po 2 intracelular este por 
encima de 1 mmHg, la velocidad de utilizacion del oxfgeno se 
hace constante para cualquier concentracion dada de ADP en 
la celula. Por el contrario, cuando se altera la concentracion 
de ADP la velocidad de utilizacion del oxfgeno se altera en 
proporcion a la modificacion de la concentracion del ADP. 

Como se ha explicado en el capitulo 3, cuando las celulas 
utilizan trifosfato de adenosina (ATP) para obtener energfa, 
se convierte en ADP. El aumento de la concentracion de ADP 
aumenta la utilizacion metabolica del oxfgeno, que se com- 
bina con los diversos nutrientes celulares, liberando energfa, 
que vuelve a convertir el ADP en ATP. En condiciones de fun - 
cionamiento normales, la velocidad de utilizacion del oxigeno 
por las celulas estd controlada en ultimo termino por la velo¬ 
cidad delgasto energetico en el interior de las celulas , es decin 
por la velocidad a la que se forma ADP a partir del ATP. 

Efecto de la distancia de difusion desde el capilar 
a la celula sobre la utilizacion de oxigeno. Las celulas 
de los tejidos raras veces estan a mas de 50 jjim de un capilar, y 
el oxfgeno normalmente puede difundir con suficiente facilidad 
desde el capilar a la celula para proporcionar la cantidad nece- 
saria de oxfgeno para el metabolismo. Sin embargo, de manera 
ocasional las celulas estan alejadas de los capilares, y la velocidad 
de difusion del oxfgeno hasta estas celulas se puede hacer tan 
baja que la Po 2 intracelular disminuya por debajo del nivel crftico 
necesario para mantener el metabolismo intracelular maximo. 
Asf, se dice que en estas condiciones la utilizacion del oxfgeno 
por las celulas esta limitada por la difusion y ya no esta determi- 


nada por la cantidad de ADP que se forma en las celulas. Pero 
esto casi nunca ocurre, excepto en situaciones patologicas. 

Efecto del flujo sangumeo sobre la utilizacion 
metabolica del oxfgeno. La cantidad total de oxfgeno dis- 
ponible cada minuto para su utilizacion en cualquier tejido 
dado esta determinada por: 1) la cantidad de oxfgeno que se 
puede transportar al tejido por cada 100 ml de sangre y 2) la 
velocidad del flujo sangufneo. Si la velocidad del flujo sangui- 
neo disminuye hasta cero, la cantidad de oxfgeno disponible 
tambien disminuye hasta cero. Asf, hay ocasiones en las que 
la velocidad del flujo sangufneo a traves de un tejido puede 
ser tan baja que la Po 2 tisular disminuye por debajo del valor 
crftico de 1 mmHg necesario para el metabolismo intracelu¬ 
lar. En estas condiciones la velocidad de la utilizacion tisular 
del oxfgeno esta limitada por el flujo sangumeo. Los estados de 
oxfgeno limitados por la difusion y los estados limitados por 
el flujo sangufneo no pueden durar mucho porque las celulas 
reciben menos oxfgeno del necesario para mantener su vida. 

Transporte del oxigeno en estado disuelto 

A la Po 2 arterial normal de 95 mmHg hay disueltos aproxima- 
damente 0,29 ml de oxfgeno en cada 100 ml de agua de la san¬ 
gre, y cuando la Po 2 de la sangre disminuye al valor normal de 
40 mmHg normales en los capilares tisulares solo permanecen 
disueltos 0,12 ml de oxfgeno. En otras palabras, normalmente 
se transportan 0,17 ml de oxfgeno en estado disuelto a los teji¬ 
dos por cada 100 ml de flujo sangufneo arterial. Esto es mucho 
menor que los casi 5 ml de oxfgeno que transporta la hemoglo- 
bina de los eritrocitos. Por tanto, la cantidad de oxfgeno que se 
transporta hacia los tejidos en estado disuelto normalmente es 
pequeria, solo aproximadamente el 3% del total, en comparacion 
con el 97% que transporta la hemoglobina. 

Durante el ejercicio intenso, cuando la liberation por la 
hemoglobina de oxfgeno a los tejidos aumenta otras tres veces, 
la cantidad relativa de oxfgeno que se transporta en estado 
disuelto disminuye hasta un valor tan bajo como el 1,5%. Pero 
si una persona respira oxfgeno a concentraciones muy elevadas 
de Po 2 alveolar, la cantidad que se transporta en estado disuelto 
puede ser mucho mayor, a veces tanto que se produce un exceso 
grave de oxfgeno en los tejidos y se produce «intoxication por 
oxfgeno». Esto con frecuencia produce convulsiones e incluso la 
muerte, como se analiza en detalle en el capitulo 44 en relacion 
con la respiration a presiones de oxfgeno elevadas en los bucea- 
dores de las profundidades marinas. 

Combination de la hemoglobina con el monoxido 
de carbono: desplazamiento del oxfgeno 

El monoxido de carbono se combina con la hemoglobina en el 
mismo punto de la molecula de hemoglobina que el oxfgeno; por 
tanto, puede desplazar al oxfgeno de la hemoglobina, reduciendo 
de esta manera la capacidad de transporte de oxfgeno de la sangre. 
Ademas, se une con una afinidad aproximadamente 250 veces 
mayor que el oxfgeno, lo que se demuestra por la curva de diso¬ 
ciacion monoxido de carbono-hemoglobina de la figura 40-12. 
Esta curva es casi identica a la curva de disociacion oxfgeno- 
hemoglobina excepto en las presiones parciales de monoxido 
de carbono, que se muestran en abscisas, que estan a un nivel 
que es 1/250 de las de la curva de disociacion oxfgeno-hemo- 
globina de la figura 40-8. Por tanto, una presion parcial de mono¬ 
xido de carbono de solo 0,4 mmHg en los alveolos, que es 1/250 
de la del oxfgeno alveolar normal (Po 2 de 100 mmHg), permite 
que el monoxido de carbono compita en situation de igualdad 
con el oxfgeno para combinarse con la hemoglobina y hace que la 
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Presion de gas del monoxido de 
carbono (mmHg) 

Figura 40-12 Curva de disociacion monoxido de carbono- 
hemoglobina. Observense las presiones extremadamente bajas 
de monoxido de carbono a las cuales este se combina con la 
hemoglobina. 

mitad de la hemoglobina de la sangre se una al monoxido de car¬ 
bono en lugar de al oxigeno. Por tanto, una presion de monoxido 
de carbono de solo 0,6 mmHg (una concentracion en volumen de 
menos de 1 parte por 1.000 en el aire) puede ser mortal. 

Aun cuando el contenido en oxigeno de la sangre este muy 
reducido en la intoxicacion por monoxido de carbono, la Po 2 
de la sangre puede ser normal. Esto hace que la exposition al 
monoxido de carbono sea especialmente peligrosa porque la 
sangre tiene un color rojo brillante y no hay signos evidentes de 
hipoxemia, como el color azulado de las puntas de los dedos o 
de los labios (cianosis). Ademas, no hay reduction de la Po 2 , y el 
mecanismo de retroalimentacion que habitualmente estimula el 
aumento de la frecuencia respiratoria en respuesta a la ausencia 
de oxigeno (que habitualmente esta reflejado por una Po., baja) 
esta ausente. Como el cerebro es uno de los primeros organos 
que se afectan por la falta de oxigeno, la persona puede estar 
desorientada e inconsciente antes de darse cuenta del peligro. 

Se puede tratar a un paciente que tiene una intoxicacion 
grave por monoxido de carbono administrandole oxigeno puro, 
porque el oxigeno a una presion alveolar elevada puede despla- 
zar rapidamente al monoxido de carbono de su combination 
con la hemoglobina. El paciente tambien se puede beneficiar 
de la administration simultanea de dioxido de carbono al 5%, 
porque esto estimula intensamente el centro respiratorio, lo que 
aumenta la ventilation alveolar y reduce el monoxido de carbono 
alveolar. Con el tratamiento intensivo con oxigeno y dioxido de 
carbono se puede eliminar el monoxido de carbono de la sangre 
hasta 10 veces mas rapidamente que sin tratamiento. 

Transporte del dioxido de carbono 
en la sangre 


El transporte de dioxido de carbono por la sangre no es en 
absoluto tan problematico como el transporte del oxigeno por¬ 
que incluso en las condiciones mas anormales habitualmente 
se puede transportar el dioxido de carbono en cantidades 
mucho mayores que el oxigeno. Sin embargo, la cantidad de 
dioxido de carbono en la sangre tiene mucho que ver con el 
equilibrio acidobasico de los liquidos corporales, que se analiza 
en el capitulo 30. En condiciones de reposo normales se trans¬ 
porta un promedio de4ml de dioxido de carbono desde los teji- 
dos hacia los pulmones en cada 100 ml de sangre. 


Capilar 



Figura 40-13 Transporte del dioxido de carbono en la sangre. 


Formas qufmicas en que se transporta 
el dioxido de carbono 

Para comenzar el proceso del transporte del dioxido de car¬ 
bono, el dioxido de carbono difunde desde las celulas de los 
tejidos en forma de dioxido de carbono molecular disuelto. 
Cuando entra en los capilares tisulares el dioxido de carbono 
inicia una serie de reacciones fisicas y quimicas casi instanta- 
neas que se muestran en la figura 40-13 y que son esenciales 
para el transporte del dioxido de carbono. 

Transporte del dioxido de carbono en estado di¬ 
suelto. Una pequena parte del dioxido de carbono se 
transporta en estado disuelto hasta los pulmones. Se debe 
recordar que la Pco 2 de la sangre venosa es de 45 mmHg y 
la de la sangre arterial es de 40 mmHg. La cantidad de dio¬ 
xido de carbono que esta disuelto en el liquido de la sangre a 
45 mmHg es de aproximadamente 2,7 ml/dl (2,7 volumenes 
por ciento). La cantidad disuelta a 40 mmHg es aproxima¬ 
damente 2,4 ml, o una diferencia de 0,3 ml. Por tanto, solo se 
transportan aproximadamente 0,3 ml de dioxido de carbono 
en forma disuelta por cada 100 ml de flujo sanguineo. Esto es 
aproximadamente el 7% de todo el dioxido de carbono que se 
transporta normalmente. 

Transporte del dioxido de carbono 
en forma de ion bicarbonato 

Reaccion del dioxido de carbono con el agua de los 
eritrocitos: efecto de la anhidrasa carbonica. El dioxido 
de carbono disuelto en la sangre reacciona con el agua para 
formar dcido carbonico. Esta reaccion ocurriria con dema- 
siada lentitud para ser importante de no ser por el hecho de 
que en el interior de los eritrocitos hay una enzima proteica 
denominada anhidrasa carbonica , que cataliza la reaccion 
entre el dioxido de carbono y el agua y acelera su velocidad 
de reaccion aproximadamente 5.000 veces. Por tanto, en 
lugar de precisar muchos segundos o minutos para produ- 
cirse, como ocurre en el plasma, en los eritrocitos la reaccion 
ocurre tan rapidamente que alcanza un equilibrio casi com- 
pleto en una fraction muy pequena de segundo. Esto permite 
que cantidades muy grandes de dioxido de carbono reaccio- 
nen con el agua del eritrocito incluso antes de que la sangre 
saiga de los capilares tisulares. 
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Capitulo 40 Transporte de oxigeno y dioxido de carbono en la sangre y los liquidos tisulares 


Disociacidn del acido carbonico en iones bicarbo- 
nato e hidrogeno. En otra fraccion de segundo, el acido 
carbonico que se ha formado en los eritrocitos (H 2 C0 3 ) se 
disocia en iones hidrogeno y bicarbonato (H + y HC0 3 ~). La 
mayor parte de los H + se combinan despues con la hemoglo- 
bina de los eritrocitos, porque la proteina hemoglobina es un 
potente amortiguador acidobasico. A su vez, muchos de los 
iones HC0 3 ~ difunden desde los eritrocitos hacia el plasma, 
mientras que los iones cloruro difunden hacia los eritrocitos 
para ocupar su lugar. Esto es posible por la presencia de una 
proteina transportadora de bicarbonato-cloruro especial en 
la membrana del eritrocito que transporta estos dos iones 
en direcciones opuestas y a velocidades rapidas. Asi, el con- 
tenido en cloruro de los eritrocitos venosos es mayor que el 
de los eritrocitos arteriales, un fenomeno que se llama des- 
plazamiento del cloruro. 

La combinacion reversible del dioxido de carbono con 
el agua en los eritrocitos bajo la influencia de la anhidrasa 
carbonica es responsable de aproximadamente el 70% del 
dioxido de carbono que se transporta desde los tejidos a los 
pulmones. Asi, este medio de transporte del dioxido de car¬ 
bono es con mucho el mas importante. De hecho, cuando se 
administra a un animal un inhibidor de la anhidrasa carbo¬ 
nica (acetazolamida) para bloquear la accion de la anhidrasa 
carbonica de los eritrocitos, el transporte de dioxido de car¬ 
bono desde los tejidos se altera tanto que se puede hacer que 
la Pco 2 tisular aumente hasta 80 mmHg en lugar de hasta los 
45 mmHg normales. 

Transporte del dioxido de carbono en combinacion 
con la hemoglobina y con las proteinas plasmaticas: car¬ 
baminohemoglobina. Ademas de reaccionar con el agua, 
el dioxido de carbono reacciona directamente con los radi¬ 
cals amino de la molecula de hemoglobina para formar el 
compuesto carbaminohemoglobina (C0 2 Hgb). Esta combi¬ 
nacion de dioxido de carbono y hemoglobina es una reaccion 
reversible que se produce con un enlace laxo, de modo que el 
dioxido de carbono se libera facilmente hacia los alveolos, en 
los que la Pco 2 es menor que en los capilares pulmonares. 

Una pequena cantidad de dioxido de carbono tambien 
reacciona de la misma forma con las proteinas plasmaticas 
en los capilares tisulares. Esto es mucho menos importante 
para el transporte del dioxido de carbono porque la cantidad 
de estas proteinas en la sangre es solo la cuarta parte de la 
cantidad de la hemoglobina. 

La cantidad de dioxido de carbono que se puede transpor- 
tar desde los tejidos perifericos hasta los pulmones mediante 
la combinacion de carbamino con la hemoglobina y con las 
proteinas plasmaticas es de aproximadamente el 30% de la 
cantidad total que se transporta, es decir, normalmente apro¬ 
ximadamente 1,5 ml de dioxido de carbono por cada 100 ml 
de sangre. Sin embargo, como esta reaccion es mucho mas 
lenta que la reaccion del dioxido de carbono con el agua en el 
interior de los eritrocitos, es dudoso que en condiciones nor¬ 
males este mecanismo carbamino transporte mas del 20% 
del dioxido de carbono total. 

Curva de disociacion del dioxido de carbono 

La curva que se muestra en la figura 40-14, denominada 
curva de disociacion del dioxido de carbono , representa la 
dependencia del dioxido de carbono sanguineo total en todas 



Presion de gas del dioxido de 
carbono (mmHg) 

Figura 40-14 Curva de disociacion del dioxido de carbono. 

sus formas respecto a la Pco 2 . Se debe observar que la Pco 2 
sanguinea normal varia entre los limites de 40 mmHg en 
la sangre arterial y 45 mmHg en la sangre venosa, que es un 
intervalo muy estrecho. Tambien se debe tener en cuenta que 
la concentracion normal de dioxido de carbono en la san¬ 
gre en todas sus diferentes formas es de aproximadamente 
50 volumenes por ciento, aunque solo cuatro volumenes por 
ciento de ellos se intercambian durante el transporte normal 
del dioxido de carbono desde los tejidos hacia los pulmones. 
Es decir, la concentracion aumenta hasta aproximadamente 
52 volumenes por ciento cuando la sangre atraviesa los teji¬ 
dos y disminuye hasta aproximadamente 48 volumenes por 
ciento cuando pasa por los pulmones. 

Cuando el oxigeno se une a la hemoglobina 
se libera dioxido de carbono (efecto Haldane) 
para aumentar el transporte de C0 2 

En otra parte de este capitulo se ha senalado que el aumento 
del dioxido de carbono en la sangre hace que se desplace el 
oxigeno de la hemoglobina (el efecto Bohr), que es un factor 
importante para aumentar el transporte de oxigeno. Tambien 
es cierto lo contrario: la union del oxigeno a la hemoglobina 
tiende a desplazar el dioxido de carbono desde la sangre. De 
hecho, este efecto, denominado efecto Haldane , es cuantita- 
tivamente mucho mas importante para facilitar el transporte 
del dioxido de carbono que el efecto Bohr para favorecer el 
transporte del oxigeno. 

El efecto Haldane se debe al simple hecho de que la com¬ 
binacion del oxigeno con la hemoglobina en los pulmones 
hace que la hemoglobina se convierta en un acido mas fuerte. 
Esto desplaza el dioxido de carbono desde la sangre y hacia 
los alveolos de dos maneras: 1) la hemoglobina, que es mucho 
mas acida, tiene menor tendencia a combinarse con el dio¬ 
xido de carbono para formar carbaminohemoglobina, des- 
plazando de esta manera de la sangre una gran cantidad del 
dioxido de carbono que esta presente en forma carbamino; 
2) la mayor acidez de la hemoglobina tambien hace que libere un 
exceso de iones hidrogeno, y estos se unen a los iones bicarbo¬ 
nato para formar acido carbonico; este despues se disocia en 
agua y dioxido de carbono, y el dioxido de carbono se libera 
desde la sangre hacia los alveolos y, finalmente, hacia el aire. 

La figura 40-15 demuestra cuantitativamente la impor- 
tancia del efecto Haldane sobre el transporte del dioxido de 
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Figura 40-15 Porciones de La curva de disociacion del dioxide de 
carbono cuando la Po 2 es de 100 mmHg y de 40 mmHg. La flecha 
representa el efecto Haldane sobre el transpose del dioxido de 
carbono, como se analiza en el texto. 

carbono desde los tejidos hacia los pulmones. Esta figura mues- 
tra pequenas porciones de dos curvas de disociacion de dioxido 
de carbono: 1) cuando la Po 9 es de 100 mmHg, como ocurre en 
los capilares sanguineos de los pulmones, y 2) cuando la Po 9 es 
de 40 mmHg, como ocurre en los capilares tisulares. El punto 
A muestra que la Pco 2 normal de 45 mmHg en los tejidos hace 
que 52 voliimenes por ciento de dioxido de carbono se combi- 
nen con la sangre. Cuando entra en los pulmones, la Pco ? dis- 
minuye a 40 mmHg y la Po 2 aumenta hasta 100 mmHg. Si la 
curva de disociacion del dioxido de carbono no se desplazara 
debido al efecto Haldane, el contenido de dioxido de carbono 
de la sangre disminuiria solo a 50 volumenes por ciento, lo que 
seria una perdida de solo dos volumenes por ciento de dioxido 
de carbono. Sin embargo, el aumento de la ]?o i en los pulmo¬ 
nes desplaza hacia abajo la curva de disociacion del dioxido 
de carbono desde la curva superior a la curva inferior de la 
figura, de modo que el contenido de dioxido de carbono dis- 
minuye hasta 48 volumenes por ciento (B). Esto representa una 
perdida adicional de dos volumenes por ciento de dioxido de 
carbono. Asi, el efecto Haldane aumenta aproximadamente al 
doble la cantidad de dioxido de carbono que se libera desde la 
sangre en los pulmones y aumenta aproximadamente al doble 
la captacion de dioxido de carbono en los tejidos. 

Variacion de La acidez de La sangre durante el transporte 
del dioxido de carbono 

El acido carbonico que se forma cuando el dioxido de carbono 
entra en la sangre en los tejidos perifericos reduce el pH sangui- 
neo. Sin embargo, la reaccion de este acido con los amortigua- 
dores acidobasicos evita que aumente mucho la concentracion 
de H + (y que disminuya mucho el pH). Habitualmente la sangre 
arterial tiene un pH de aproximadamente 7,41, y cuando la san¬ 
gre adquiere dioxido de carbono en los capilares tisulares el pH 
disminuye hasta un valor venoso de aproximadamente 7,37. En 
otras palabras, se produce un cambio del pH de 0,04 unidades. 
Cuando el dioxido de carbono se libera desde la sangre en los 
pulmones ocurre lo contrario, y el pH aumenta de nuevo hasta 
el valor arterial de 7,41. Durante el ejercicio intenso y en otras 
situaciones de actividad metabolica elevada, o cuando el flujo 
sangulneo que atraviesa los tejidos es lento, la disminucion del 
pH en la sangre tisular (y en los propios tejidos) puede ser de 
hasta 0,5, aproximadamente 12 veces el valor normal, lo que pro¬ 
duce una acidosis tisular significativa. 


Cociente de intercambio respiratorio 


El estudiante atento habra observado que el transporte nor¬ 
mal de oxigeno desde los pulmones a los tejidos por cada 
100 ml de sangre es de aproximadamente 5 ml, mientras que 
el transporte normal de dioxido de carbono desde los teji¬ 
dos hacia los pulmones es de aproximadamente 4 ml. Asi, 
en condiciones normales de reposo solo se elimina a traves 
de los pulmones una cantidad de dioxido de carbono que es 
aproximadamente el 82% de la cantidad de oxigeno que cap- 
tan los pulmones. El cociente de la produccion de dioxido 
de carbono respecto a la captacion de oxigeno se denomina 
cociente de intercambio respiratorio (R). Es decir: 

^ _ Tasade produccion de dioxido de carbono 

Tasa de captacion de oxigeno 

El valor de R cambia en situaciones metabolicas distintas. 
Cuando una persona utiliza exclusivamente carbohidratos 
para el metabolismo corporal, R aumenta hasta 1. Por el con¬ 
trario, cuando una persona utiliza unicamente grasas para 
obtener energia metabolica, el valor de R disminuye hasta 
un valor tan bajo como 0,7. Cuando el oxigeno se metabo- 
liza con carbohidratos se forma una molecula de dioxido 
de carbono por cada molecula de oxigeno que se consume; 
cuando el oxigeno reacciona con grasas, una gran parte del 
oxigeno se combina con los atomos de hidrogeno de las gra¬ 
sas para formar agua en lugar de dioxido de carbono. En 
otras palabras, cuando se metabolizan las grasas, el cociente 
respiratorio de las reacciones quimicas de los tejidos es de 
aproximadamente 0,70 en lugar de 1. (El cociente respirato¬ 
rio tisular se analiza en el capitulo 71.) Para una persona que 
hace una dieta normal y que consume cantidades medias de 
carbohidratos, grasas y proteinas, se considera que el valor 
medio de R es 0, 825. 
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CAPITULO 41 


Regulation de la respiration 


Normalmente el sistema ner- 
vioso ajusta la velocidad de 
ventilacion alveolar casi exac- 
tamente a las demandas del 
cuerpo, de modo que la presion 
de oxigeno (Po 2 ) y la presion de 
dioxido de carbono (Pco ? ) en 
la sangre arterial apenas se alteran incluso durante el ejerci- 
cio intenso y la mayorfa de los demas tipos de agresion res- 
piratoria. Este capltulo describe la funcion de este sistema 
neurogeno para la regulation de la respiracion. 

Centro respiratorio 


El centro respiratorio esta formado por varios grupos de neu- 
ronas localizadas bilateralmente en el bulbo raquideo y la 
protuberancia del tronco encefalico, como se muestra en la 
figura 41-1. Esta dividido en tres grupos principales de neu- 
ronas: 1) un grupo respiratorio dorsal , localizado en la porcion 
ventral del bulbo, que produce principalmente la inspiracion; 

2) un grupo respiratorio ventral , localizado en la parte ventro¬ 
lateral del bulbo, que produce principalmente la espiracion, y 

3) el centro neumotaxico, que esta localizado dorsalmente en 
la porcion superior de la protuberancia, y que controla prin¬ 
cipalmente la frecuencia y la profundidad de la respiracion. 

Grupo respiratorio dorsal de neuronas: control 
de la inspiracion y del ritmo respiratorio 

El grupo respiratorio dorsal de neuronas tiene la funcion mas 
importante en el control de la respiracion y se extiende a lo 
largo de la mayor parte de la longitud del bulbo raquideo. La 
mayor parte de sus neuronas estan localizadas en el interior 
del nucleo del tracto solitario (NTS), aunque otras neuronas 
de la sustancia reticular adyacente del bulbo tambien tienen 
funciones importantes en el control respiratorio. El NTS es 
la termination sensitiva de los nervios vago y glosofaringeo, 
que transmiten senales sensitivas hacia el centro respiratorio 
desde: 1) quimiorreceptores perifericos; 2) barorreceptores, 
y 3) diversos tipos de receptores de los pulmones. 

Descargas inspiratorias ritmicas desde el grupo 
respiratorio dorsal. El ritmo basico de la respiracion se 
genera principalmente en el grupo respiratorio dorsal de 


neuronas. Incluso cuando se seccionan todos los nervios 
perifericos que entran en el bulbo raquideo y se secciona 
el tronco encefalico tanto por encima como por debajo del 
bulbo, este grupo de neuronas sigue emitiendo descargas 
repetitivas de potenciales de accion neuronales inspiratorios. 
Se desconoce la causa basica de estas descargas repetitivas. 
En animates primitivos se han encontrado redes neurales en 
las que la actividad de un grupo de neuronas excita a otro 
grupo, que a su vez inhibe al primero. Posteriormente, des¬ 
pues de un periodo de tiempo, el mecanismo se repite a si 
mismo, manteniendose durante toda la vida del animal. Por 
tanto, la mayor parte de los fisiologos respiratorios piensa 
que en el ser humano hay alguna red similar de neuronas, 
localizada totalmente en el interior del bulbo; probable- 
mente incluye no solo el grupo respiratorio dorsal, sino tam¬ 
bien zonas adyacentes del bulbo, y es responsable del ritmo 
basico de la respiracion. 

Serial de «rampa» inspiratoria. La senal nerviosa que 
se transmite a los musculos respiratorios, principalmente el 
diafragma, no es una descarga instantanea de potenciales de 
accion. Por el contrario, en la respiracion normal comienza 
debilmente y aumenta de manera continua a modo de rampa 
durante aproximadamente 2 s. Despues se interrumpe de 
manera subita durante aproximadamente los 3 s siguientes, 
lo que inactiva la excitation del diafragma y permite que el 
retroceso elastico de los pulmones y de la pared toracica pro- 
duzca la espiracion. Despues comienza de nuevo la serial ins¬ 
piratoria para otro ciclo; este ciclo se repite una y otra vez, y 
la espiracion se produce entre ciclos sucesivos. Asi, la senal 
inspiratoria es una senal en rampa. La ventaja evidente de la 
rampa es que se genera un aumento progresivo del volumen 
de los pulmones durante la inspiracion, en lugar de jadeos 
inspiratorios. 

Se controlan dos caracterfsticas de la rampa inspiratoria, 
como se senala a continuation: 

1. Control de la velocidad de aumento de la serial en rampa , 
de modo que durante la respiracion forzada la rampa 
aumenta rapidamente y, por tanto, llena rapidamente los 
pulmones. 

2. Control del punto limitante en el que se interrumpe subi - 
tamente la rampa. Este es el metodo habitual para con- 
trolar la frecuencia de la respiracion; es decir, cuanto 
antes se interrumpa la rampa, menor sera la duration de 
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Figura 41-1 Organization del centra respiratorio. 


la inspiracion. Esto tambien acorta la duracion de la espi¬ 
racion. Asi, aumenta la frecuencia de la respiracion. 

Un centro neumotaxico limita La duracion de La 
inspiracion y aumenta la frecuencia respiratoria 

Un centro neumotaxico , localizado dorsalmente en el nucleo 
parabraquial de la parte superior de la protuberancia, trans¬ 
mite senales hacia la zona inspiratoria. El efecto principal 
de este centro es controlar el punto de «desconexion» de la 
rampa inspiratoria, controlando de esta manera la duracion 
de la fase de llenado del ciclo pulmonar. Cuando la serial 
neumotaxica es intensa, la inspiracion podria durar tan solo 
0,5 s, con lo que los pulmones solo se llenarfan ligeramente; 
cuando la senal neumotaxica es debil la inspiracion podria 
continuar durante 5s o mas, llenando de esta manera los pul¬ 
mones con una gran cantidad de aire. 

La funcion del centro neumotaxico es principalmente 
limitar la inspiracion. Ademas tiene el efecto secundario de 
aumentar la frecuencia de la respiracion, porque la limita- 
cion de la inspiracion tambien acorta la espiracion y todo el 
periodo de cada respiracion. Una senal neumotaxica intensa 
puede aumentar la frecuencia respiratoria hasta 30 a 40 res- 
piraciones por minuto, mientras que una senal neumotaxica 
debil puede reducir la frecuencia a solo 3 a 5 respiraciones 
por minuto. 

Grupo respiratorio ventral de neuronas: funciones 
en La inspiracion y la espiracion 

Localizado a ambos lados del bulbo raquldeo, aproximada- 
mente 5 mm anterior y lateral al grupo respiratorio dorsal 
de neuronas, esta el grupo respiratorio ventral de neuronas , 
que se encuentra en el nucleo ambiguo rostralmente y en el 
nucleo retroambiguo caudalmente. La funcion de este grupo 
neuronal difiere de la del grupo respiratorio dorsal en varios 
aspectos importantes: 

1. Las neuronas del grupo respiratorio ventral permanecen 
casi totalmente inactivas durante la respiracion tran- 
quila normal. Por tanto, la respiracion tranquila normal 
esta producida solo por senales inspiratorias repetitivas 
procedentes del grupo respiratorio dorsal y transmitidas 


principalmente al diafragma, y la espiracion se debe al 
retroceso elastico de los pulmones y de la caja toracica. 

2. Las neuronas respiratorias no parecen participar en la 
oscilacion ritmica basica que controla la respiracion. 

3. Cuando el impulso respiratorio para aumentar la venti¬ 
lacion pulmonar se hace mayor de lo normal, las senales 
respiratorias se desbordan hacia las neuronas respirato¬ 
rias ventrales desde el mecanismo oscilatorio basico de la 
zona respiratoria dorsal. En consecuencia, la zona respi¬ 
ratoria ventral contribuye tambien al impulso respiratorio 
adicional. 

4. La estimulacion electrica de algunas de las neuronas de 
grupo ventral produce la inspiracion, mientras que la 
estimulacion de otras produce la espiracion. Por tanto, 
estas neuronas contribuyen tanto a la inspiracion como a 
la espiracion. Son especialmente importantes para sumi- 
nistrar senales espiratorias potentes a los musculos abdo- 
minales durante la espiracion muy intensa. Asi, esta zona 
actua mas o menos como mecanismo de sobreestimula- 
cion cuando son necesarios niveles altos de ventilacion 
pulmonar, especialmente durante el ejercicio intenso. 

Las senales de insuflacion pulmonar limitan 
la inspiracion: el reflejo de insuflacion 
de Hering-Breuer 

Ademas de los mecanismos de control respiratorio del sis- 
tema nervioso central que actuan totalmente en el interior 
del tronco encefalico, senales nerviosas sensitivas proce¬ 
dentes de los pulmones tambien contribuyen a controlar la 
respiracion. Los receptores mas importantes, que estan loca- 
lizados en las porciones musculares de las paredes de los 
bronquios y de los bronquiolos, son los receptores de dis¬ 
tension, que transmiten senales a traves de los vagos hacia el 
grupo respiratorio dorsal de neuronas cuando los pulmones 
estan sobredistendidos. Estas senales afectan a la inspiracion 
de una manera muy similar a las senales que proceden del 
centro neumotaxico; es decir, cuando los pulmones se insu- 
flan excesivamente, los receptores de distension activan una 
respuesta de retroalimentacion adecuada que «desconecta» 
la rampa inspiratoria y de esta manera interrumpe la inspi¬ 
racion adicional. Esto se denomina reflejo de insuflacion de 
Hering-Breuer. Este reflejo tambien aumenta la frecuencia de 
la respiracion, al igual que ocurre con las senales que proce¬ 
den del centro neumotaxico. 

En los seres humanos el reflejo de Hering-Breuer proba- 
blemente no se activa hasta que el volumen corriente aumenta 
mas de tres veces el valor normal (aproximadamente mas de 
1,5 1 por respiracion). Por tanto, este reflejo parece ser prin¬ 
cipalmente un mecanismo protector para impedir una insu¬ 
flacion pulmonar excesiva, y no un ingrediente importante 
del control normal de la ventilacion. 

Control de la actividad global 
del centro respiratorio 

Hasta este punto se han analizado los mecanismos basicos 
que producen la inspiracion y la espiracion, aunque tambien 
es importante saber como aumenta o disminuye la intensi- 
dad de las senales del control respiratorio para ajustarse a las 
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CAPfTULO 41 Regulacion de la respiracion 


necesidades ventilatorias del cuerpo. Por ejemplo, durante 
el ejercicio intenso con frecuencia se produce un aumento 
de la velocidad de utilizacion del oxigeno y de formacion del 
anhfdrido carbonico hasta 20 veces el valor normal, lo que 
precisa aumentos proporcionales de la ventilacion pulmonar. 
El objetivo principal del resto de este capftulo es analizar este 
control de la ventilacion de acuerdo con las necesidades res- 
piratorias del cuerpo. 


Control quimico de la respiracion 

El objetivo ultimo de la respiracion es mantener concen- 
traciones adecuadas de oxigeno, dioxido de carbono e iones 
hidrogeno en los tejidos. Por tanto, es afortunado que la acti- 
vidad respiratoria responda muy bien a las modificaciones de 
cada uno de estos parametros. 

El exceso de dioxido de carbono o de iones hidrogeno en 
la sangre actua principalmente de manera directa sobre el 
propio centro respiratorio, haciendo que se produzca un gran 
aumento de la intensidad de las senales motoras tanto inspi- 
ratorias como espiratorias hacia los musculos respiratorios. 

Por el contrario, el oxigeno no tiene un efecto directo sig¬ 
nificative sobre el centro respiratorio del encefalo en el con¬ 
trol de la respiracion. Por el contrario, actua casi totalmente 
sobre los quimiorreceptores perifericos que estan localizados 
en los cuerpos carotideos y aorticos, y estos, a su vez, transmi- 
ten senales nerviosas adecuadas al centro respiratorio para 
controlar la respiracion. 

Control quimico directo de la actividad del centro 
respiratorio por el dioxido de carbono y los iones 
hidrogeno 

Zona quimiosensible del centro respiratorio. Se han 

analizado principalmente tres zonas del centro respiratorio: 
el grupo respiratorio dorsal de neuronas, el grupo respirato¬ 
rio ventral y el centro neumotaxico. Se piensa que ninguna 
de estas zonas se afecta directamente por las alteraciones de 
la concentracion sangufnea de dioxido de carbono ni por la 
concentracion de iones hidrogeno. Por el contrario, hay otra 
zona neuronal, una zona quimiosensible , que se muestra en la 
figura 41-2, localizada bilateralmente, y que esta solo 0,2 mm 
por debajo de la superficie ventral del bulbo raqufdeo. Esta 
zona es muy sensible a las modificaciones tanto de la Pco 2 
sangufnea como de la concentracion de iones hidrogeno, y a 
su vez excita a las demas porciones del centro respiratorio. 

Es probable que la excitacion de las neuronas 
quimiosensibles por los iones hidrogeno sea 
el estimulo primario 

Las neuronas detectoras de la zona quimiosensible son exci- 
tadas especialmente por los iones hidrogeno; de hecho, se 
piensa que los iones hidrogeno pueden ser el unico estimulo 
directo importante de estas neuronas. Sin embargo, los iones 
hidrogeno no atraviesan facilmente la barrera hematoencefa- 
lica. Por este motivo, las modificaciones de la concentracion 
de iones hidrogeno en la sangre tienen un efecto conside- 
rablemente menor en la estimulacion de las neuronas qui¬ 
miosensibles que las modificaciones del dioxido de carbono 


Zona inspiratoria 



Zona 

quimiosensible 


Figura 41-2 Estimulacion de la zona inspiratoria del tronco ence- 
falico por senales procedentes de la zona quimiosensible que esta 
localizada a ambos lados del bulbo, y que esta solo una fraccion 
de milimetro debajo de la superficie ventral del bulbo. Observese 
tambien que los iones hidrogeno estimulan la zona quimiosensible, 
pero el dioxido de carbono del liquido da lugar a la mayor parte de 
los iones hidrogeno. 

sangufneo, aun cuando se piensa que el dioxido de carbono 
estimula estas neuronas de manera secundaria modificando 
la concentracion de iones hidrogeno, como se explica en la 
seccion siguiente. 

El dioxido de carbono estimula la zona quimiosensible 

Aunque el dioxido de carbono tiene poco efecto directo 
en la estimulacion de las neuronas de la zona quimiosensi¬ 
ble, tiene un efecto indirecto potente. Consigue este efecto 
reaccionando con el agua de los tejidos para formar acido 
carbonico, que se disocia en iones hidrogeno y bicarbonato; 
despues, los iones hidrogeno tienen un efecto estimulador 
directo potente sobre la respiracion. Estas reacciones se 
muestran en la figura 41-2. 

^Por que el dioxido de carbono sangufneo tiene un efecto 
mas potente sobre la estimulacion de las neuronas quimio¬ 
sensibles que los iones hidrogeno sangufneos? La respuesta 
es que la barrera hematoencefalica no es muy permeable a 
los iones hidrogeno, pero el dioxido de carbono atraviesa 
esta barrera casi como si no existiera. Por tanto, siempre 
que aumente la Pco 2 sangufnea, tambien lo hace la Pco 2 del 
lfquido intersticial del bulbo y del liquido cefalorraqufdeo. 
En estos dos Ifquidos el dioxido de carbono reacciona inme- 
diatamente con el agua para formar nuevos iones hidrogeno. 
Asf, paradojicamente, se liberan mas iones hidrogeno hacia 
la zona sensitiva quimiosensible respiratoria del bulbo raquf- 
deo cuando aumenta la concentracion de dioxido de carbono 
sangufneo que cuando aumenta la concentracion sangufnea 
de iones hidrogeno. Por este motivo, la actividad del centro 
respiratorio aumenta de manera muy intensa por las modifi¬ 
caciones del dioxido de carbono sangufneo, un hecho que se 
analizara cuantitativamente mas adelante. 

Disminucion del efecto estimulador del dioxido de 
carbono despues de los primeros 1 a 2 dias. La excitacion 
del centro respiratorio por el dioxido de carbono es intensa 
en las primeras horas despues de la primera elevacion del 
dioxido de carbono sangufneo, aunque despues disminuye 
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gradualmente a lo largo de los 1 a 2 dias siguientes, dismi- 
nuyendo hasta aproximadamente 1/5 del efecto inicial. Parte 
de esta disminucion se debe al reajuste renal de la concen¬ 
tracion de iones hidrogeno en la sangre circulante de nuevo 
hacia niveles normales despues de que el dioxido de carbono 
haya aumentado por primera vez la concentracion de iones 
hidrogeno. Los rinones lo consiguen aumentando el bicar- 
bonato sanguineo, que se une a los iones hidrogeno de la 
sangre y del liquido cefalorraquideo para reducir sus concen- 
traciones. Pero todavfa es mas importante que a lo largo de 
un perfodo de horas los iones bicarbonato tambien difunden 
lentamente a traves de las barreras hematoencefalica y san- 
gre-lfquido cefalorraquideo y tambien se combinan direc- 
tamente con los iones hidrogeno adyacentes a las neuronas 
respiratorias, reduciendo de esta manera los iones hidrogeno 
de nuevo hacia concentraciones casi normales. Por tanto, 
una modificacion de la concentracion sanguinea de dioxido 
de carbono tiene un efecto agudo potente en el control del 
impulso respiratorio, aunque solo un efecto cronico debil 
despues de una adaptation de varios dias. 

Efectos cuantitativos de la Pco 2 sanguinea 
y de la concentracion de iones hidrogeno 
sobre la ventilacion alveolar 

La figura 41-3 muestra cuantitativamente los efectos aproxi- 
mados de la Pco ? sanguinea y del pH sanguineo (que es una 
medicion logaritmica inversa de la concentracion de iones 
hidrogeno) sobre la ventilacion alveolar. Observese especial- 
mente el aumento muy marcado de la ventilacion que pro¬ 
duce un aumento de la Pco 9 en el intervalo normal entre 
35 y 75 mmHg. Esto demuestra el gran efecto que tienen 
las modificaciones del dioxido de carbono en el control de 



Pco 2 (mmHg) 

I- 1 -r~—i-1-1-1-1-1 

7,6 7,5 7,4 7,3 7,2 7,1 7 6,9 

PH 

Figura 41-3 Efecto del aumento de la Pco 2 sanguinea y de la dis¬ 
minucion del pH arterial (aumento de la concentracion de iones 
hidrogeno) sobre la ventilacion alveolar. 


la respiracion. Por el contrario, la magnitud del efecto de la 
modificacion de la respiracion en el intervalo normal de pH 
sanguineo entre 7,3 y 7,5 es menor de 1/10 parte. 

Los cambios en el oxigeno tienen un efecto directo 
pequeno en el control del centre respiratorio 

Las modificaciones de la concentracion de oxigeno no tie¬ 
nen practicamente ningun efecto directo sobre el propio cen¬ 
tra respiratorio para alterar el impulso respiratorio (aunque 
las modificaciones del oxigeno si tienen un efecto indirecto, 
actuando a traves de los quimiorreceptores perifericos, como 
se explica en la seccion siguiente). 

En el capitulo 40 se ha visto que el sistema amortiguador 
hemoglobina-oxigeno libera cantidades casi exactamente 
normales de oxigeno a los tejidos aun cuando la Po 2 pul- 
monar vane desde un valor tan bajo como 60 mmHg hasta 
un valor tan alto como 1.000 mmHg. Por tanto, excepto en 
situaciones especiales, se puede producir una liberation ade- 
cuada de oxigeno a pesar de modificaciones de la ventilacion 
pulmonar que varian desde un valor ligeramente menor a la 
mitad de lo normal hasta un valor tan alto como 20 o mas 
veces el valor normal. Esto no es asi en el caso del dioxido 
de carbono, porque la Pco ? tanto sanguinea como tisular se 
modifica de manera inversa a la tasa de la ventilacion pulmo¬ 
nar; asi, los procesos de evolution animal han hecho que el 
dioxido de carbono sea el principal factor que controla la res¬ 
piracion, no el oxigeno. 

Sin embargo, en esas situaciones especiales en las que 
los tejidos tienen problemas por la ausencia de oxigeno, el 
cuerpo tiene un mecanismo especial para el control res¬ 
piratorio localizado en los quimiorreceptores perifericos 
que estan fuera del centra respiratorio del encefalo; este 
mecanismo responde cuando el oxigeno sanguineo dismi- 
nuye demasiado, principalmente por debajo de una Po 2 de 
70 mmHg, como se explica en la seccion siguiente. 


Sistema de quimiorreceptores perifericos 
para controlar la actividad respiratoria: 
funcion del oxigeno en el control 
respiratorio 


Ademas del control de la actividad respiratoria por el pro¬ 
pio centra respiratorio, se dispone de otro mecanismo para 
controlar la respiracion. Es el sistema de quimiorreceptores 
perifericos , que se muestra en la figura 41-4. Hay receptores 
quimicos nerviosos especiales, denominados quimiorrecep¬ 
tores , en varias zonas fuera del encefalo. Son especialmente 
importantes para detectar modificaciones del oxfgeno de la 
sangre, aunque tambien responden en menor grado a modi¬ 
ficaciones de las concentraciones de dioxido de carbono y de 
iones hidrogeno. Los quimiorreceptores transmiten seriales 
nerviosas al centra respiratorio del encefalo para contribuir a 
la regulation de la actividad respiratoria. 

La mayor parte de los quimiorreceptores esta en los cuer- 
pos carotideos. Sin embargo, tambien hay algunos en los 
cuerpos aorticos , que se muestran en la parte inferior de la 
figura 41-4, y hay muy pocos en otras localizaciones asocia- 
dos a otras arterias de las regiones toracica y abdominal. 
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Bulbo raquideo 
Nervio glosofaringeo 
Nervio vago 



Cuerpo carotfdeo 


Cuerpos aorticos 


r gura 41-4 Control respiraiorio por ios quimiorreceptores perife 
* :o 5 de los cuerpos carotideos y aorticos. 


Los cuerpos carotideos estan Iocalizados bilateralmente 
en las bifurcaciones de las arterias carotidas comunes. Sus 
nbras aferentes pasan a traves de los nervios de Hering hacia 
Ios nervios glosofaringeos y posteriormente a la zona respira- 
toria dorsal del bulbo raquideo. Los cuerpos aorticos estan 
Iocalizados a lo largo del cayado de la aorta; sus fibras nervio- 
sas aferentes pasan a traves de los vagos , y tambien a la zona 
respiratoria bulbar dorsal. 

Cada uno de los cuerpos quimiorreceptores recibe su pro- 
pia vascularizacion especial a traves de una arteria diminuta 
que se origina directamente en el tronco arterial adyacente. 
Ademas, el flujo sanguineo a traves de estos cuerpos es muy 
elevado, de 20 veces el peso de los propios cuerpos cada 
minuto. Por tanto, el porcentaje de oxigeno que se extrae de la 
sangre que fluye es practicamente cero. Esto significa que los 
quimiorreceptores estan expuestos en todo momento a sangre 
arterial, no a sangre venosa, y sus Po 2 son las Po 2 arteriales. 

La disminucion del oxigeno arterial estimula a los qui¬ 
miorreceptores. Cuando la concentracion de oxigeno en la 
sangre arterial disminuye por debajo de lo normal se produce 
una intensa estimulacion de los quimiorreceptores. Esto se 
muestra en la figura 41-5, que muestra el efecto de diferentes 
concentraciones de Po 2 arterial sobre la frecuencia de trans- 
mision de los impulsos nerviosos desde un cuerpo carotfdeo. 
Observese que la frecuencia de los impulsos es particular- 



- Figura 41-5 Efecto de la Po 2 arterial sobre la frecuencia de los 
mpulsos procedentes del cuerpo carotfdeo. 


mente sensible a las modificaciones de la Po 2 arterial en el 
intervalo de 60 a 30 mmHg, un intervalo en el que la satura¬ 
tion de la hemoglobina con oxigeno disminuye rapidamente. 

El aumento de la concentracion de dioxido de carbono 
e iones hidrogeno estimula a los quimiorreceptores. Un 
aumento tanto de la concentracion de dioxido de carbono 
como de la concentracion de iones hidrogeno tambien excita 
los quimiorreceptores y de esta manera aumenta indirecta- 
mente la actividad respiratoria. Sin embargo, ios efectos direc- 
tos de estos dos factores sobre el propio centro respiratorio 
son mucho mas potentes que los efectos mediados a traves 
de los quimiorreceptores (aproximadamente siete veces mas 
potentes). Sin embargo, hay una diferencia entre los efectos 
perifericos y centrales del dioxido de carbono: la estimulacion 
a traves de los quimiorreceptores perifericos se produce con 
una rapidez hasta cinco veces mayor que la estimulacion cen¬ 
tral, de modo que los quimiorreceptores perifericos podrfan 
ser especialmente importantes en el aumento de la rapidez de 
la respuesta al dioxido de carbono al comienzo del ejercicio. 

Mecanismo basico de estimulacion de los quimiorre¬ 
ceptores por la deficiencia de oxigeno. Todavfa se desco- 
noce el mecanismo exacto por el que una Po 2 baja excita las 
terminaciones nerviosas de los cuerpos carotideos y aorticos. 
Sin embargo, estos cuerpos tienen muchas celulas muy carac- 
terfsticas de aspecto glandular, denominadas celulas glomicas, 
que establecen sinapsis directa o indirectamente con las ter¬ 
minaciones nerviosas. Algunos investigadores han propuesto 
que estas celulas glomicas podrfan actuar como quimiorre¬ 
ceptores y despues estimularfan las terminaciones nerviosas, 
aunque otros estudios indican que las propias terminaciones 
nerviosas son sensibles directamente a una Po 2 baja. 

Efecto de una Po 2 arterial baja para estimular 
la ventilacion alveolar cuando el dioxido de carbono 
arterial y las concentraciones de iones hidrogeno 
se mantienen normales 

La figura 41-6 muestra el efecto de una Po 2 arterial baja sobre 
la ventilacion alveolar cuando se mantienen constantes en 
sus niveles normales la concentracion de Pco 2 y de iones 
hidrogeno. En otras palabras, en esta figura solo es activo el 
impulso respiratorio debido al efecto de una concentracion 
baja de oxigeno sobre los quimiorreceptores. La figura mues¬ 
tra un efecto casi nulo sobre la ventilacion siempre que la Po 2 
arterial sea mayor de 100 mmHg. Pero a presiones menores 
de 100 mmHg la ventilacion aumenta aproximadamente al 
doble cuando la Po 2 arterial disminuye a 60 mmHg y puede 
aumentar hasta cinco veces para Po 2 muy bajas. En estas 
condiciones, es evidente que la Po 2 arterial baja activa inten- 
samente el proceso ventilatorio. 

Como el efecto de la hipoxia en la ventilacion es mode- 
rado para Po 2 superiores a 60-80 mmHg, la Pco 2 y la res¬ 
puesta del ion hidrogeno son responsables principalmente 
de regular la ventilacion en personas sanas al nivel del mar. 

La respiracion cronica de cantidades bajas 
de oxigeno estimula aun mas la respiracion: 
el fenomeno de «aclimatacion» 

Los escaladores de montanas han observado que cuando 
escalan lentamente una montana, a lo largo de un perfodo de 
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Po 2 arterial (mmHg) 

Figura 41-6 La curva inferior muestra el efecto de diferentes 
niveles de Po 2 arterial sobre la ventilacion alveolar, de modo que 
se produce un aumento de la ventilacion de seis veces cuando la 
Po 2 disminuye del nivel normal de 100 mmHg hast a 20 mmHg. 
La linea superior muestra que se mantuvo la Pco 2 arterial a un 
nivel constante durante las mediciones de este estudio; tambien 
se mantuvo constante el pH. 

dias y no de un periodo de horas, respiran con una profundi- 
dad mucho mayor y, por tanto, pueden soportar concentra- 
ciones atmosfericas de oxigeno mucho menores que cuando 
ascienden rapidamente. Esto se denomina aciimatacion. 

La razon de la aciimatacion es que, en un plazo de 2 a 
3 dias, el centro respiratorio del tronco encefalico pierde apro- 
ximadamente cuatro quintos de su sensibilidad a las modifi- 
caciones de la Pco 2 y de los iones hidrogeno. Por tanto, deja 
de producirse la eliminacion excesiva de dioxido de carbono 
con la ventilacion que normalmente inhibiria el aumento de 
la respiracion, y el oxigeno bajo puede activar el sistema res¬ 
piratorio hasta un nivel mucho mayor de ventilacion alveo¬ 
lar que en condiciones agudas. A diferencia del aumento del 
70% de la ventilacion que podria producirse despues de la 
exposicion aguda a un oxigeno bajo, la ventilacion alveolar 
con frecuencia aumenta entre el 400 y el 500% despues de 
2 a 3 dias de oxigeno bajo; esto contribuye mucho a aportar 
oxigeno adicional al escalador de montana. 

Efectos combinados de la Pco 2J el pH y la Po 2 sobre 
la ventilacion alveolar 

La figura 41-7 presenta una perspectiva rapida de la forma en 
la que los factores quimicos Po 2 , Pco 2 y pH en conjunto afec- 
tan a la ventilacion alveolar. Para comprender este diagrama 
se deben observar en primer lugar las cuatro curvas rojas. 
Estas curvas se registraron a niveles diferentes de Po 2 arte¬ 
rial: 40 mmHg, 50 mmHg, 60 mmHg y 100 mmHg. Para cada 
una de estas curvas se modified la Pco 2 desde niveles meno¬ 
res a mayores. Asi, esta «familia» de curvas rojas representa 
los efectos combinados de la Pco 2 y Po 2 alveolares sobre la 
ventilacion. Ahora observense las curvas verdes. Las curvas 
rojas se midieron a un pH sanguineo de 7,4; las curvas verdes 
se midieron a un pH de 7,3. 

Ahora tenemos dos familias de curvas que representan 
los efectos combinados de la Pco 2 y de la Po 2 sobre la ventila- 



Figura 41-7 Diagrama compuesto que muestra los efectos inte- 
rrelacionados de la Pco 2 , la Po 2 y el pH sobre la ventilacion alveo¬ 
lar. (Trazado a partir de dates de Cunnigham DJC, Lloyd BB: The 
Regulation of Human Respiration. Oxford: Blackwell Scientific 
Publications, 1963.) 

cion a dos valores diferentes de pH. Otras familias de curvas 
estarian desplazadas hacia la derecha a pH mayores y hacia 
la izquierda a pH menores. Asi, utilizando este diagrama se 
puede predecir el nivel de ventilacion alveolar para la mayor 
parte de las combinaciones de Pco 2 alveolar, Po 2 alveolar y 
pH arterial. 

Regulacion de la respiracion durante 
el ejercicio 


Durante el ejercicio intenso el consumo de oxigeno y la 
formacion de dioxido de carbono pueden aumentar hasta 
20 veces. Sin embargo, como se presenta en la figura 41-8, 
en el atleta la ventilacion alveolar habitualmente aumenta 
casi exactamente en paralelo al aumento del nivel de meta- 
bolismo de oxigeno. La Po 2 , la Pco 2 y el pH en sangre arterial 
se mantienen casi exactamente nor males. 



Consumo de 0 2 (l/min) 

Figura 41-8 Efecto del ejercicio sobre el consumo de oxigeno y 
la tasa ventilatoria. (Tornado de Gray JS: Pulmonary Ventilation 
and Its Physiological Regulation. Springfield, III: Charles C Thomas, 
1950.) 
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CAPITULO 41 Regulacion de la respiracion 


Cuando se intenta analizar que produce el aumento de la 
entilacion durante el ejercicio se tiene la tentacion de atri- 
buirlo a los aumentos del dioxido de carbono y de los iones 
hidrogeno de la sangre, mas la disminucion del oxigeno san- 
gumeo. Sin embargo, esto es cuestionable, porque las medi- 
ciones de la Pco 2 , del pH y de la Po 2 arteriales muestran 
que ninguno de estos valores se modifica significativamente 
durante el ejercicio, de modo que ninguno de ellos se altera lo 
suficiente para estimular la respiracion con la intensidad que 
se ha observado durante el ejercicio fuerte. Por tanto, se debe 
plantear la pregunta de que produce la ventilacion intensa 
durante el ejercicio. Al menos un efecto parece predomi- 
nante. Se piensa que el encefalo, cuando transmite impulsos 
motores a los musculos que realizan el ejercicio, transmite 
al mismo tiempo impulsos colaterales hacia el tronco ence¬ 
falico para excitar el centro respiratorio. Esto es analogo a 
la estimulacion del centro vasomotor del tronco encefalico 
durante el ejercicio que produce un aumento simultaneo de 
la presion arterial. 

En realidad, cuando una persona comienza a hacer un 
ejercicio, una gran parte del aumento total de la ventilacion 
comienza inmediatamente cuando se inicia el ejercicio, antes 
de que haya habido tiempo para que se modifiquen las sus- 
tancias quimicas de la sangre. Es probable que la mayor parte 
del aumento de la respiracion se deba a senales neurogenas 
que se transmiten directamente hacia el centro respiratorio 
del tronco encefalico al mismo tiempo que las senales se diri- 
gen hacia los musculos del cuerpo para ocasionar la contrac- 
cion muscular. 

Interrelation entre factores quimicos y nervio- 
sos: factores del control de la respiracion durante 
el ejercicio. Cuando una persona realiza un ejercicio, es 
probable que senales nerviosas directas estimulen el cen¬ 
tro respiratorio casi en la misma magnitud para aportar el 
oxigeno adicional necesario para realizar el ejercicio y para 
eliminar el dioxido de carbono adicional. Sin embargo, de 
manera ocasional las senales nerviosas de control respira¬ 
torio son demasiado intensas o demasiado debiles. En este 
caso los factores quimicos tienen una funcion significativa 
en el ajuste final de la respiracion necesario para mantener 
las concentraciones de oxigeno, de dioxido de carbono y de 
iones hidrogeno de los liquidos corporales tan proximas a lo 
normal como sea posible. 

Esto se demuestra en la figura 41-9, que muestra en la 
curva inferior las modificaciones de la ventilacion alveolar 
durante un periodo de ejercicio de 1 min y en la curva supe¬ 
rior las modificaciones de la Pco 2 arterial. Observese que al 
inicio del ejercicio la ventilacion alveolar aumenta casi ins- 
tantaneamente sin un aumento inicial de la Pco 2 arterial. De 
hecho, este aumento de la ventilacion habitualmente es tan 
grande que al principio realmente produce una disminucion 
de la Pco 2 arterial por debajo de lo normal, como se mues¬ 
tra en la figura. Se ha propuesto que la razon por la que la 
ventilacion se adelanta a la produccion de dioxido de car¬ 
bono sanguineo es que el encefalo proporciona una estimu¬ 
lacion «anticipatoria» de la respiracion al inicio del ejercicio, 
produciendo una ventilacion alveolar adicional incluso antes 
de que sea necesaria. Sin embargo, despues de aproximada- 
mente 30 a 40 s, la cantidad de dioxido de carbono que se 



Figura 41-9 Modificaciones de la ventilacion alveolar (curva 
inferior) y de la Pco 2 arterial (curva superior) durante un periodo 
de ejercicio de 1 min y tambien despues de finalizar el ejercicio. 
(Extrapolado al ser humano a partir de datos en perros de Bainton 
CR: Effect of speed vs grade and shivering on ventilation in dogs 
during active exercise. J Appl Physiol 33:778, 1972.) 



libera hacia la sangre desde los musculos activos se ajusta 
aproximadamente al aumento de la tasa de la ventilacion, 
y la Pco 2 arterial vuelve esencialmente a valores normales 
incluso si continua el ejercicio, como se muestra hacia el final 
del periodo de 1 min de ejercicio de la figura. 

La figura 41-10 resume el control de la respiracion durante 
el ejercicio de otra manera adicional, esta vez de una manera 
mas cuantitativa. La curva inferior de esta figura muestra el 
efecto de diferentes concentraciones de Pco 2 arterial sobre la 
ventilacion alveolar cuando el cuerpo esta en reposo, es decir, 



Pco 2 arterial (mmHg) 

Figura 41-10 Efecto aproximado del ejercicio maximo en un atleta 
para desplazar la curva de respuesta de Pco 2 alveolar-ventilacion 
a un nivel mucho mayor de lo normal. Este desplazamiento, que 
probablemente este producido por factores neurogenos, es casi 
exactamente la cantidad adecuada necesaria para mantener la Pco 2 
arterial al nivel normal de 40 mmHg tanto en estado de reposo 
como durante el ejercicio intenso. 
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no esta realizando un ejercicio. La curva superior muestra 
el desplazamiento aproximado de la curva ventilatoria que 
produce el impulso neurogeno procedente del centro respi- 
ratorio que se genera durante el ejercicio intenso. Los puntos 
que se indican en las dos curvas muestran la Pco 2 arterial 
primero en estado de reposo y despues durante el ejercicio. 
Observese en ambos casos que la Pco. 2 esta a la concentra¬ 
tion normal de 40 mmHg. En otras palabras, el factor neu¬ 
rogeno desplaza la curva aproximadamente 20 veces hacia 
arriba, de modo que la ventilacion se adapta asi a la velocidad 
de liberation de dioxido de carbono, manteniendo de esta 
manera la Pco 2 arterial cerca de su valor normal. La curva 
superior de la figura 41-10 tambien muestra que si durante 
el ejercicio la Pco, arterial varia desde su valor normal de 
40 mmHg, ejercera un efecto estimulador adicional sobre 
la ventilacion a una Pccq mayor de 40 mmHg y un efecto 
depresor a una Pco 2 menor de 40 mmHg. 

EL control neurogeno de la ventilacion durante el 
ejercicio puede ser en parte una respuesta apren- 
dida. Muchos experimentos indican que la capacidad 
del encefalo de desplazar la curva de respuesta ventilatoria 
durante el ejercicio, que se muestra en la figura 41-10, es al 
menos parcialmente una respuesta aprendida. Es decir, con 
periodos repetidos de ejercicio el encefalo adquiere progresi- 
vamente la capacidad de proporcionar las senales adecuadas 
necesarias para mantener la Pco 2 sanguinea en su nivel nor¬ 
mal. Tambien hay motivos para pensar que incluso la corteza 
cerebral participa en este aprendizaje, porque experimentos 
que bloquean solo la corteza tambien bloquean la respuesta 
aprendida. 


Otros factores que influyen en la respiracion 


Control voluntario de la respiracion. Hasta ahora se ha ana- 
lizado el sistema involuntario de control de la respiracion. Sin 
embargo, todos sabemos que durante periodos de tiempo breves 
la respiracion se puede controlar de manera voluntaria y que se 
puede hiperventilar o hipoventilar hasta tal punto que se pueden 
producir alteraciones graves de la Pco 2 , del pH y de la Po., en la 
sangre. 

Efecto de los receptores de irritacion de las vias aereas. El 

epitelio de la traquea, de los bronquios y de los bronquiolos tiene 
terminaciones nerviosas sensitivas denominadas receptores pul - 
monares de irritacion , que son estimulados por muchos factores. 
Estos receptores producen la tos y el estornudo, como se analiza 
en el capitulo 39. Tambien pueden producir constriction bron- 
quial en enfermedades como el asma y el enfisema. 

Funcion de los «receptores J» pulmonares. Se han descrito 
algunas terminaciones nerviosas sensitivas en las paredes alveo- 
lares en juxtaposition a los capilares pulmonares, por lo que se 
denominan «receptores J» (del ingles , juxtaposition). Se estimu- 
lan especialmente cuando los capilares pulmonares estan ingur- 
gitados con sangre o cuando se produce edema pulmonar en 
situaciones como la insuficiencia cardiaca congestiva. Aunque 
no esta clara la importancia funcional de los receptores J, su 
excitation puede producir sensation de disnea. 

El edema cerebral deprime el centro respiratorio. La activi- 
dad del centro respiratorio puede deprimirse o incluso desacti- 
varse por el edema cerebral agudo que se debe a una conmocion 
cerebral. Por ejemplo, cuando se golpea la cabeza contra un 


objeto solido se produce tumefaction de los tejidos cerebra- 
les lesionados, que comprimen las arterias cerebrales contra la 
boveda craneal y de esta manera bloquean parcialmente la vas¬ 
cularization cerebral. 

De manera ocasional la depresion respiratoria que se debe 
a edema cerebral se puede aliviar temporalmente por la inyec- 
cion intravenosa de soluciones hipertonicas como una solution 
muy concentrada de manitol. Estas soluciones eliminan osmo- 
ticamente parte de los liquidos del encefalo, aliviando de esta 
manera la presion intracraneal y a veces restableciendo la res¬ 
piracion en un plazo de pocos minutos. 

Anestesia. Tal vez la causa mas frecuente de depresion respi¬ 
ratoria y de parada respiratoria es la sobredosis de anestesicos 
o de narcoticos. Por ejemplo, pentobarbital sodico deprime el 
centro respiratorio mucho mas que otros muchos anestesicos, 
como halotano. En otro tiempo se utilizo morfina como anes- 
tesico, aunque en la actualidad este farmaco se utiliza solo como 
complemento a la anestesia porque deprime mucho el centro 
respiratorio, pero tiene menos capacidad de anestesiar la corteza 
cerebral. 

Respiracion periodica. Una alteration de la respiracion deno- 
minada respiration periodica se produce en muchas situacio¬ 
nes patologicas. La persona respira profundamente durante un 
intervalo breve y despues respira superficialmente o no respira 
durante otro intervalo adicional, y el ciclo se repite una y otra 
vez. Un tipo de respiracion periodica, la respiracion de Cheyne- 
Stokes , se caracteriza por una respiracion que aumenta y dismi- 
nuye lentamente y que se produce cada 40 a 60s, como se ilustra 
en la figura 41-11. 

Mecanismo basico de la respiracion de Cheyne-Stokes. La 

causa basica de la respiracion de Cheyne-Stokes es la siguiente: 
cuando una persona respira mas de lo necesario, eliminando 
de esta manera demasiado dioxido de carbono desde la sangre 
pulmonar a la vez que aumenta el oxigeno sanguineo, se tardan 
varios segundos antes de que la sangre pulmonar modificada lle- 
gue al encefalo y pueda inhibir la ventilacion excesiva. En este 
momento la persona ya ha ventilado de manera excesiva durante 
algunos segundos mas. Por tanto, cuando la sangre ventilada en 
exceso llega finalmente al centro respiratorio del encefalo, el cen¬ 
tro se deprime en exceso. Despues comienza el ciclo contrario, 
es decir, se produce un aumento del dioxido de carbono y di¬ 
minution del oxigeno en los alveolos. Una vez mas, se tardan 
varios segundos hasta que el cerebro puede responder a estas 
nuevas modificaciones. Cuando el cerebro responde, la' persona 
respira mucho de nuevo, y se repite el ciclo. 

La causa basica de la respiracion de Cheyne-Stokes se produce 
en todas las personas. Sin embargo, en condiciones normales este 
mecanismo esta muy «atenuado». Es decir, los liquidos de la san¬ 
gre y de las zonas de control del centro respiratorio tienen gran- 
des cantidades de dioxido de carbono y oxigeno disuelto y unido 


Profundidad 



pulmonar 

Figura 41-11 Respiracion de Cheyne-Stokes, que muestra las modi- 
ficaciones de la Pco 2 en la sangre pulmonar (Knea roja) y las 
modificaciones retrasadas de la Pco 2 de los liquidos del centro res¬ 
piratorio (Ifneaazul). 
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CAPITULO 41 Regulacion de la respiracion 


quimicamente. Por tanto, normalmente los pulmones no pueden 
generar suficiente dioxido de carbono adicional ni pueden reducir 
lo suficiente el oxigeno en un plazo de pocos segundos para pro¬ 
duct el siguiente ciclo de la respiracion periodica. Sin embargo, 
en dos situaciones distintas se pueden superar los factores ate- 
nuantes, y se produce la respiracion de Cheyne-Stokes: 

1. Cuando se produce un retraso prolongado en el transporte 
de sangre desde los pulmones al encefalo , las alteraciones del 
dioxido de carbono y del oxigeno en los alveolos pueden per¬ 
sists durante muchos mas segundos de lo habitual. En estas 
condiciones, se superan las capacidades de almacenamiento 
de estos gases en los alveolos y la sangre pulmonar; pos- 
teriormente, despues de algunos segundos mas, el impulso 
respiratorio periodico se hace muy intenso y comienza la 
respiracion de Cheyne-Stokes. Este tipo de respiracion de 
Cheyne-Stokes se produce en pacientes que tienen una insu - 
ficiencia cardiaca grave porque el flujo sanguineo es lento, 
retrasandose de esta manera el transporte de los gases san- 
guineos desde los pulmones hasta el encefalo. De hecho, 
en los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica a veces 
se puede producir respiracion de Cheyne-Stokes de manera 
intermitente durante meses. 

2. Una segunda causa de respiracion de Cheyne-Stokes es el 
aumento de la ganancia de la retroalimentacion negativa 
en las zonas de control respiratorio. Esto significa que una 
modificacion del dioxido de carbono o del oxigeno sangui¬ 
neo produce un cambio de la ventilacion mucho mayor de 
lo normal. Por ejemplo, en lugar del aumento normal de dos 
a tres veces de la ventilacion que se produce cuando la Pco 2 
aumenta 3 mmHg, el mismo aumento de 3 mmHg podria 
aumentar la ventilacion de 10 a 20 veces. La tendencia de la 
retroalimentacion del encefalo para la respiracion periodica 
es ahora lo suficientemente intensa para producir respiracion 
de Cheyne-Stokes sin que haya un retraso adicional del flujo 
sanguineo entre los pulmones y el encefalo. Este tipo de res¬ 
piracion de Cheyne-Stokes se produce principalmente en 
pacientes que tienen lesiones del encefalo . La lesion del ence¬ 
falo con frecuencia inactiva totalmente el impulso respirato¬ 
rio durante algunos segundos; despues, un aumento intenso 
adicional del dioxido de carbono sanguineo lo reactiva con 
gran intensidad. La respiracion de Cheyne-Stokes de este 
tipo es con frecuencia el preludio de la muerte por alteracion 
de la funcion del encefalo. 

En la figura 41-11 se muestran registros tipicos de las modi- 
ficaciones de la Pco 2 pulmonar y del centro respiratorio durante 
la respiracion de Cheyne-Stokes. Observese que la Pco 2 de la 
sangre pulmonar se modifica antes que la Pco 2 de las neuronas 
respiratorias. Pero la profundidad de la respiracion se corres- 
ponde con la Pco 2 del encefalo, no con la Pco 2 de la sangre pul¬ 
monar, en la que se produce la ventilacion. 

Apnea del sueno 

El termino apnea significa ausencia de respiracion espontanea. 
De manera ocasional se producen apneas durante el sueno nor¬ 
mal, pero en las personas que tienen apnea del sueno se produce 
un gran aumento de la frecuencia y duracion de las mismas, con 
episodios de apnea que duran 10 s o mas y que aparecen de 300 a 
500 veces por noche. Las apneas del sueno pueden estar pro- 
ducidas por obstruccion de las vias aereas superiores, especial- 
mente la faringe, o por alteracion del impulso respiratorio del 
sistema nervioso central. 

La apnea obstructiva del sueno esta producida por bloqueo 
de las vias aereas superiores. Los musculos de la faringe nor¬ 
malmente mantienen abierto este conducto para permitir que el 


aire fluya hacia los pulmones durante la inspiracion. Durante el 
sueno estos musculos habitualmente se relajan, pero el conducto 
de las vias aereas permanece abierto lo suficiente para permi¬ 
tir un flujo aereo adecuado. Algunas personas tienen un con¬ 
ducto especialmente estrecho, y la relajacion de estos musculos 
durante el sueno hace que la faringe se cierre completamente, de 
modo que el aire no puede fluir hacia los pulmones. 

En las personas que tienen apnea del sueno se produce un 
ronquido intenso y una respiracion trabajosa poco despues de 
quedar dormidas. El ronquido continua, con frecuencia hacien- 
dose cada vez mas intenso, y posteriormente se interrumpe por 
un periodo silencioso prolongado durante el cual no se produce 
ninguna respiracion (apnea). Estos periodos de apnea producen 
disminuciones significativas de la Po 2 y aumentos de la Pco 2 , 
que estimulan mucho la respiracion. Esto, a su vez, genera 
intentos subitos de respirar, que dan lugar a resoplidos intensos 
y boqueos seguidos de ronquido y repeticion de los episodios 
de apnea. Los periodos de apnea y respiracion trabajosa se repi- 
ten varios cientos de veces durante la noche, dando lugar a un 
sueno fragmentado e inquieto. Por tanto, los pacientes que tie¬ 
nen apnea del sueno habitualmente tienen somnolencia diurna 
excesiva, asi como otros trastornos, que incluyen aumento de 
la actividad simpatica, frecuencias cardiacas elevadas, hiper- 
tension pulmonar y sistemica y un gran aumento del riesgo de 
enfermedad cardiovascular. 

La apnea obstructiva del sueno aparece la mayoria de las 
veces en personas ancianas y obesas en las que hay un aumento 
del deposito de grasa en los tejidos blandos de la faringe o com- 
presion de la faringe debido a masas de grasa excesivas en el 
cuello. En algunas personas la apnea del sueno se puede aso- 
ciar a obstruccion nasal, a una lengua muy grande, a aumento 
del tamano de las amigdalas o a ciertas formas del paladar que 
aumentan mucho la resistencia al flujo aereo hacia los pulmo¬ 
nes durante la inspiracion. Los tratamientos mas frecuentes de 
la apnea obstructiva del sueno incluyen: 1) cirugia para extirpar 
el exceso de tejido graso de la parte posterior de la garganta (una 
intervention denominada uvulopalatofaringoplastia), extirpar 
las amigdalas o las adenoides aumentadas de tamano o crear una 
abertura en la traquea (traqueostomia) para evitar las vias aereas 
obstruidas durante el sueno, y 2) ventilacion nasal con presion 
positiva continua en las vias aereas (CPAP). 

La apnea del sueno «central» se produce cuando hay una 
abolition transitoria del impulso neural hacia los musculos 
respiratorios. En algunas personas que tienen apnea del sueno 
se produce una interruption transitoria del impulso del sistema 
nervioso central hacia los musculos ventilatorios. Los trastor¬ 
nos que pueden producir la interrupcion del impulso respirato¬ 
rio durante el sueno incluyen lesiones de los centros respiratorios 
centrales o alteraciones del aparato neuromuscular respiratorio . 
Los pacientes que tienen apnea del sueno central pueden tener 
diminution de la ventilacion cuando estan despiertos, aunque 
son totalmente capaces de mantener una ventilacion voluntaria 
normal. Durante el sueno sus trastornos de la ventilacion habi¬ 
tualmente empeoran, dando lugar a episodios mas frecuentes 
de apnea que reducen la Po 2 y aumentan la Pco 2 hasta que se 
alcanza un nivel critico que finalmente estimula la respiracion. 
Estas inestabilidades transitorias de la respiracion producen un 
sueno inquieto y caracteristicas clinicas similares a las que se 
observan en la apnea obstructiva del sueno. 

En la mayor parte de los pacientes se desconoce la causa de la 
apnea central, aunque la inestabilidad del impulso respiratorio se 
puede deber a accidentes cerebrovasculares y a otros trastornos 
que hacen que los centros respiratorios del encefalo respondan 
menos a los efectos estimuladores del dioxido de carbono y de 
los iones hidrogeno. Los pacientes que tienen esta enfermedad 
son muy sensibles incluso a dosis bajas de sedantes o narcoticos, 
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que reducen aun mas la sensibilidad de los centres respiratorios a 
los efectos estimulantes del dioxido de carbono. A veces pueden 
ser utiles medicamentos que estimulan los centros respiratorios, 
aunque habitualmente es necesaria la ventilacion con CPAP. 
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CAPITULO 42 


Insuficiencia respiratoria: 
fisiopatologia, diagnostics, oxigenoterapia 



El diagnostico y el tratamiento 
de la mayor parte de lo$ tras- 
tornos respiratorios depen- 
den mucho del conocimiento 
de los principios fisiologicos 
basicos de la respiracion y del 
intercambio gaseoso. Algunas 
enfermedades respiratorias se deben a una ventilacion ina- 
decuada. Otras se deben a alteraciones de la difusion a traves 
de la membrana pulmonar o a un transporte sanguineo de 
gases anormal entre los pulmones y los tejidos. Con frecuen- 
cia el tratamiento de estas enfermedades es completamente 
diferente, de modo que ya no es satisfactorio simplemente hacer 
un diagnostico de «insuficiencia respiratoria». 


Metodos utiles para estudiar 
las anomalfas respiratorias 


En los capitulos anteriores se han analizado varios metodos 
para estudiar las alteraciones respiratorias, que incluyen la 
medicion de la capacidad vital, del volumen corriente, de la 
capacidad residual funcional, del espacio muerto, del cortocir- 
cuito fisiologico y del espacio muerto fisiologico. Este conjunto 
de medidas es solo una parte del arsenal del fisiologo pulmo¬ 
nar clinico. Aqui se describen algunas otras herramientas. 


tamente en la escala de un voltimetro, o se registra en un 

grafico. j 

Determinacion del C0 2 sanguineo. Tambien se 
puede utilizar un medidor de pH con un electrodo de vidrio 
para determinar el C0 2 sanguineo de la siguiente manera: 
cuando se expone una solucion debil de bicarbonato sodico 
al gas dioxido de carbono, el dioxido de carbono se disuelve 
en la solucion hasta que se establece un estado de equilibrio. 

En este estado de equilibrio el pH de la solucion es una fun- 
cion de las concentraciones del dioxido de carbono y del ion 
bicarbonato segun la ecuacion de Henderson-Hasselbalch 
que se explica en el capitulo 30; es decir, , 

HCO: 

pH = 6,1+ log 

Cuando se utiliza el electrodo de vidrio para medir el C0 2 
en la sangre, un electrodo de vidrio en miniatura esta rodeado 
por una delgada membrana de plastico. En el espacio que hay 
entre el electrodo y la membrana de plastico hay una solucion 
de bicarbonato sodico de concentracion conocida. Despues 
se perfunde la sangre sobre la superficie externa de la mem¬ 
brana de plastico, permitiendo que el dioxido de carbono 
difunda desde la sangre hacia la solucion de bicarbonato. Solo 
es necesaria una gota de sangre o poco mas. A continuacion 
se mide el pH con el electrodo de vidrio y el C0 2 se calcula 
utilizando la formula que se presenta mas arriba. 


Estudio de los gases y el pH en la sangre 

Una de las pruebas de funcion pulmonar mas importantes 
es la determinacion de la Po 2 , del C0 2 y del pH sanguineos. 
Con frecuencia es importante hacer estas mediciones rapida- 
mente como ayuda para determinar el tratamiento adecuado 
en la dificultad respiratoria aguda o en las alteraciones agu- 
das del equilibrio acidobasico. Se han desarrollado algunos 
metodos sencillos y rapidos para hacer estas mediciones en 
un plazo de minutos, utilizando solo algunas gotas de sangre. 
Son los siguientes. 

Determinacion del pH sanguineo. El pH sangui¬ 
neo se mide utilizando un electrodo de pH de vidrio del 
tipo que se utiliza en todos los laboratorios quimicos. Sin 
embargo, los electrodos que se utilizan con este fin estan 
miniaturizados. El voltaje que genera el electrodo de vidrio 
es una medida directa del pH, y generalmente se lee direc- 


Determinacion de la Po 2 sangumea. La concen¬ 
tracion de oxigeno en un liquido se puede medir mediante 
una tecnica denominada polarografia. Se hace que fluya 
una corriente electrica entre un electrodo negativo pequeno 
y la solucion. Si el voltaje del electrodo difiere del voltaje de 
la solucion mas de -0,6 V, el oxigeno se depositara sobre el 
electrodo. Ademas, la velocidad del flujo de corriente a traves 
del electrodo sera directamente proporcional a la concentra¬ 
cion de oxigeno (y por tanto tambien a la Po 2 ). En la prac- 
tica se utiliza un electrodo negativo de platino con un area 
superficial de aproximadamente 1 mm 2 , y esta separado de la 
sangre por una membrana de plastico delgada que permite 
la difusion del oxigeno pero no la difusion de las proteinas ni 
de otras sustancias que «envenenarian» el electrodo. 

Con frecuencia los tres dispositivos de medida del pH, del 
C0 2 y de la Po 2 estan incorporados al mismo aparato, y todas 
estas mediciones se pueden hacer en aproximadamente 
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1 min utilizando una unica muestra de sangre del tamano de 
una gotita. Por tanto, se pueden seguir las alteraciones de los 
gases sangufneos y del pH de manera casi continua a la cabe- 
cera del paciente. 

Determinacion del flujo espiratorio maximo 

En muchas enfermedades respiratorias, particularmente en 
el asma, la resistencia al flujo aereo se hace especialmente 
grande durante la espiracion, y a veces produce una gran difi- 
cultad respiratoria. Esto ha llevado al concepto denominado 
flujo espiratorio maximo , que se puede definir como sigue: 
cuando una persona espira con mucha fuerza, el flujo aereo 
espiratorio alcanza un flujo maximo mas alia del cual no se 
puede aumentar mas el flujo incluso con un gran aumento 
adicional del esfuerzo. Este es el flujo respiratorio maximo. 
El flujo espiratorio maximo es mucho mayor cuando los 
pulmones estan llenos con un volumen grande de aire que 
cuando estan casi vacfos. Estos principios se pueden enten- 
der en relacion con la figura 42-1. 

La figura 42 -IA muestra el efecto del aumento de la pre¬ 
sion aplicado al exterior de los alveolos y de las vfas aereas 
que se produce cuando se comprime la caja toracica. Las 
flechas indican que la misma presion comprime el exterior 
tanto de los alveolos como el de los bronqufolos. Por tanto, 
esta presion, ademas de expulsar el aire desde los alveolos 
hacia los bronquiolos, al mismo tiempo tambien tiende a 
colapsar los bronqufolos, lo que se opone al movimiento de 
aire hacia el exterior. Una vez que los bronqufolos se han 
colapsado casi completamente, un esfuerzo espiratorio adi¬ 
cional puede aumentar mucho la presion alveolar, pero tam¬ 
bien aumenta el grado de colapso bronquiolar y la resistencia 
de las vfas aereas en una magnitud igual, impidiendo de esta 
manera un aumento adicional del flujo. Por tanto, mas alia de 
un grado crftico de fuerza espiratoria, se habra llegado a un 
flujo espiratorio forzado. 



Figura 42-1 A. Colapso de las vfas aereas respiratorias durante el 
esfuerzo espiratorio maximo, que es un efecto que limita la velo- 
cidad del flujo espiratorio. B. Efecto del volumen pulmonar sobre 
el flujo maximo de aire espiratorio, que muestra la disminucion del 
flujo aereo espiratorio maximo a medida que disminuye el volu¬ 
men pulmonar. 
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La figura 42-15 muestra el efecto de diferentes grados de 
colapso pulmonar (y por tanto tambien de colapso bronquio¬ 
lar) sobre el flujo espiratorio maximo. La curva que se registra 
en esta seccion muestra el flujo espiratorio maximo a todos 
los niveles de volumen pulmonar despues de que una per¬ 
sona sana inspire primero tanto aire como pueda y despues 
espire con un esfuerzo espiratorio maximo hasta que ya no 
pueda espirar a una velocidad mayor. Observese que la per¬ 
sona alcanza rapidamente un flujo aereo espiratorio maximo 
de mas de 4001/min. Pero independientemente de cuanto 
esfuerzo espiratorio adicional ejerza la persona, esta sigue 
siendo la maxima velocidad de flujo que puede conseguir. 

Observese tambien que a medida que el flujo pulmonar 
disminuye, tambien lo hace la velocidad del flujo espiratorio 
maximo. El principal motivo es que en el pulmon dilatado los 
bronquios y bronqufolos se mantienen abiertos parcialmente 
por la traccion elastica que ejercen sobre su exterior los ele- 
mentos estructurales del pulmon; sin embargo, a medida que 
el pulmon se hace mas pequeno estas estructuras se relajan, 
de modo que los bronquios y los bronqufolos se colapsan con 
mas facilidad por la presion toracica externa, reduciendose 
progresivamente de esta manera tambien la velocidad del 
flujo espiratorio maximo. 

Alteraciones de la curva de flujo-volumen espi¬ 
ratorio maximo. La figura 42-2 muestra la curva de flujo- 
volumen espiratorio maximo normal, junto a otras dos curvas 
de flujo-volumen que se registran en dos tipos de enferme¬ 
dades pulmonares: pulmones constrenidos y obstruccion 
parcial de las vfas aereas. Observese que los pulmones cons¬ 
trenidos tienen reduction tanto de la capacidad pulmonar 
total (CPT) como del volumen residual (VR). Ademas, como 
el pulmon no se puede expandir hasta un volumen maximo 
normal, incluso con el maximo esfuerzo espiratorio posible, 
el flujo espiratorio maximo no puede aumentar hasta ser 
igual al de la curva normal. Las enfermedades pulmonares 
constrictivas incluyen enfermedades fibroticas del propio 
pulmon, como la tuberculosis y la silicosis , y enfermedades 
que constrinen la caja toracica, como cifosis, escoliosis y pleu- 
ritisfibrotica. 

En las enfermedades que cursan con obstruccion de las 
vias aereas habitualmente es mucho mas diffcil espirar 



Figura 42-2 Efecto de las alteraciones respiratorias, constriction 
pulmonar y obstruccion de las vfas aereas, sobre la curva flujo- 
volumen espiratorio maximo. CPT, capacidad pulmonar total; 
VR, volumen residual. 
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que inspirar porque hay un gran aumento de la tendencia 
al cierre de las vias aereas por la presion positiva adicional 
necesaria que se genera en el torax para producir la espira¬ 
cion. Por el contrario, la presion pleural negativa adicional 
que se produce durante la inspiracion realmente «tira» de 
las vias aereas para mantenerlas abiertas al mismo tiempo 
que expande los alveolos. Por tanto, el aire tiende a entrar 
facilmente en el pulmon, pero despues queda atrapado en los 
pulmones. Durante un periodo de meses o anos este efecto 
aumenta tanto la CPT como el VR, como muestra la curva 
verde de la figura 42-2. Ademas, debido a la obstruccion de 
las vias aereas, y puesto que se colapsan con mas facilidad 
que las vias aereas normales, hay una gran reduccion de la 
velocidad del flujo espiratorio maximo. 

La enfermedad clasica que produce obstruccion grave de 
las vias aereas es el asma. Tambien se produce obstruccion 
grave de las vias aereas en algunas fases del enfisema. 

Capacidad vital espiratoria forzada y volumen 
respiratorio maximo 

Otra prueba pulmonar clinica muy util, y que ademas es 
sencilla, es registrar en un espirometro la capacidad vital 
espiratoria forzada (CVF). Este registro se muestra en la 
figura 42-3 A para una persona que tiene pulmones normales 
y en la figura 42-35 para una persona con una obstruccion 
parcial de las vias aereas. Cuando se realiza la maniobra de 
CVF, la persona primero inspira al maximo hasta la capacidad 
pulmonar total, y despues espira hacia el espirometro con 
un esfuerzo espiratorio maximo tan rapida y completamente 
como pueda. La distancia total de la pendiente descendente del 
registro del volumen pulmonar representa la CVF, como se 
muestra en la figura. 

Ahora estudie la diferencia entre los dos registros: 1) de unos 
pulmones normales y 2) de una obstruccion parcial de las vias 
aereas. Los cambios de volumen totales de las CVF no son 
muy diferentes, lo que indica solo una diferencia moderada 
en los volumenes pulmonares basicos de las dos personas. 

NORMAL 

a Inspiracion 
maxima 



i Segundos 

= Figura 42-3 Registros durante la maniobra de capacidad vital for- 
L zada: A, en una persona sana y B, en una persona con una obstruc- 
-r cion parcial de las vias aereas. (El «cero» de la escala de volumen 
Q es el volumen residual.) 


Sin embargo, hay una diferencia importante en las cantida- 
des de aire que estas personas pueden espirar cada segundo , 
especialmente durante el primer segundo. Por tanto, habi- 
tualmente se compara el volumen espiratorio maximo que se 
registra durante el primer segundo (VEMSj) con el valor nor¬ 
mal. En la persona normal (v. fig. 42-3A) el porcentaje de la 
CVF que se espira en el primer segundo dividido por la CVF 
total (VEMS l /CVF%) es del 80%. Sin embargo, observese en 
la figura 42-35 que en la obstruccion de las vias aereas este 
valor disminuye a solo el 47%. En la obstruccion grave de las 
vias aereas, como ocurre con frecuencia en el asma aguda, 
este valor puede disminuir a menos del 20%. 



Fisiopatologia de algunas alteraciones 
pulmonares concretas 

Enfisema pulmonar cronico 

El termino enfisema pulmonar significa literalmente exceso 
de aire en los pulmones. Sin embargo, este termino se utiliza 
habitualmente para describir el proceso obstructivo y des¬ 
tructive complejo de los pulmones que esta producido por 
muchos anos de tabaquismo. Se debe a las siguientes altera¬ 
ciones fisiopatologicas importantes de los pulmones: 

1. Infeccion cronica, producida por la inhalacion de humo o 
de otras sustancias que irritan los bronquios y los bron- 
quiolos. La infeccion cronica altera gravemente los meca- 
nismos protectores normales de las vias aereas, incluyendo 
la paralisis parcial de los cilios del epitelio respiratorio, que 
es un efecto que produce la nicotina. En consecuencia, no 
se puede eliminar facilmente el moco de las vias aereas. 
Ademas, se produce la estimulacion de una secrecion 
excesiva de moco, que agrava aun mas la enfermedad. 
Ademas, hay inhibicion de los macrofagos alveolares, de 
modo que son menos eficaces para combatir la infeccion. 

2. La infeccion, el exceso de moco y el edema inflamatorio 
del epitelio bronquiolar en conjunto producen obstruccion 
cronica de muchas de las vias aereas de menor tamano. 

3. La obstruccion de las vias aereas hace que sea especial¬ 
mente dificil espirar, produciendo de esta manera atrapa- 
miento de aire en los alveolos y sobredistendiendolos. Esto, 
combinado con la infeccion pulmonar, produce una des- 
truccion marcada de hasta el 50-80% de los tabiques alveo¬ 
lares. . Por tanto, el cuadro final del pulmon enfisematoso es 
el que se muestra en las figuras 42-4 (superior) y 42-5. 

Los efectos fisiologicos del enfisema cronico son varia¬ 
bles, dependiendo de la gravedad de la enfermedad y de los 
grados relativos de obstruccion bronquiolar frente a la des¬ 
truction del parenquima pulmonar. Entre las diferentes alte¬ 
raciones estan las siguientes: 

1. La obstruccion bronquiolar aumenta la resistencia de las 
vias aereas y produce un gran aumento del trabajo de la 
respiration. Es especialmente dificil mover el aire a traves 
de los bronquiolos durante la espiracion porque la fuerza 
compresiva que hay en el exterior del pulmon no solo corn- 
prime los alveolos, sino tambien los bronquiolos, lo que 
aumenta aun mas su resistencia durante la espiracion. 
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Figura 42-4 Comparacion entre el pulmon enfisematoso (figura 
superior) y el pulmon normal (figura inferior), que muestra la des- 
truccion alveolar extensa en el enfisema. (Reproducido con auto- 
rizacion de Patricia Delaney y del Department of Anatomy, The 
Medical College of Wisconsin.) 

2. La marcada perdida de los tabiques alveolares disminuye 
mucho la capacidad de difusion del pulmon, lo que reduce 
la capacidad de los pulmones de oxigenar la sangre y de 
eliminar el dioxido de carbono de la sangre. 

3. El proceso obstructive con frecuencia es mucho peor en 
algunas partes de los pulmones que en otras, de modo 
que algunas partes de los pulmones estan bien ventiladas 
mientras que otras partes estan mal ventiladas. Esto da 
lugar a cocientes ventilation-perfusion muy anormales , 
con un VA/Q muy bajo en algunas partes (cortocircuito 
fisiologico), que da lugar a una mala aireacion de la sangre, 


y un Va/Q muy alto en otras partes (espacio muerto fisio¬ 
logico), que da lugar a ventilacion desperdiciada, y los dos 
efectos aparecen en los mismos pulmones. 

4. La perdida de grandes partes de los tabiques alveolares 
tambien reduce el numero de capilares pulmonares a tra- 
ves de los cuales puede pasar la sangre. En consecuencia, 
con frecuencia aumenta mucho la resistencia vascular 
pulmonar, produciendo hipertension pulmonar. Esto, a 
su vez, sobrecarga el lado derecho del corazon y con fre¬ 
cuencia produce insuficiencia cardiaca derecha. 

El enfisema cronico habitualmente progresa lentamente 
a lo largo de muchos anos. El paciente presenta tanto hipo- 
xia como hipercapnia debido a la hipoventilacion de muchos 
alveolos mas la perdida de las paredes alveolares. El resultado 
neto de todos estos efectos es una disnea grave, prolongada 
y devastadora que puede durar muchos anos hasta que la 
hipoxia y la hipercapnia producen la muerte, un precio muy 
elevado que hay que pagar por el tabaquismo. 


El termino neumonia incluye cualquier enfermedad inflama- 
toria del pulmon en la que algunos o todos los alveolos estan 
llenos de liquido y celulas sanguineas, como se muestra en 
la figura 42-5. Un tipo frecuente de neumonia es la neumo¬ 
nia bacteriana , producida la mayor parte de las veces por 
neumococos. Esta enfermedad comienza con una infeccion 
en los alveolos; la membrana pulmonar se inflama y se hace 
muy porosa, de modo que liquido e incluso eritrocitos y Ieu- 
cocitos escapan de la sangre hacia los alveolos. Asi, los alveo¬ 
los infectados se llenan cada vez mas de liquido y celulas, y 
la infeccion se propaga por extension de las bacterias o de 
los virus de unos alveolos a otros. Finalmente grandes zonas 
de los pulmones, a veces lobulos enteros o incluso todo un 
pulmon, se «consolidan», lo que significa que estan llenos de 
liquido y desechos celulares. 

En la neumonia las funciones de intercambio gaseoso de 
los pulmones disminuyen en diferentes fas es de la enferme- 
dad. En las primeras fases, el proceso neumonico podria estar 
localizado solo en un pulmon, con reduccion de la ventila¬ 
cion alveolar pero manteniendose un flujo sanguineo normal 
a traves del pulmon. Esto da lugar a dos alteraciones pulmo¬ 
nares principales: 1) reduccion del area superficial disponi- 
ble total de la membrana respiratoria, y 2) disminucion del 
cociente ventilacion-perfusion. Estos dos efectos producen 


Neumonia 





Liquido y celulas 


Alveolos confluentes 


Edema 


Normal Neumonia Enfisema 

Figura 42-5 Alteraciones de los alveolos pulmonares en la neumonia y en el enfisema. 
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Figura 42-6 Efecto de La neumonia sobre la saturacion porcentual 
de oxigeno en la arteria pulmonar, en las venas pulmonares dere- 
chas e izquierdas y en La aorta. 
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Figura 42-7 Efecto de la atelectasia sobre la saturacion de oxi¬ 
geno de la sangre aortica. 



hipoxemia (oxigeno sanguineo bajo) e hipercapnia (dioxido 
de carbono sanguineo elevado). 

La figura 42-6 muestra el efecto de la disminucion del 
cociente ventilacion-perfusion en la neumonia y muestra 
que la sangre que atraviesa el pulmon aireado se satura con 
oxigeno en un 97%, mientras que la que pasa por el pulmon 
no aireado tiene una saturacion de aproximadamente el 60%. 
Por tanto, la saturacion media de la sangre que bombea el 
corazon izquierdo hacia la aorta es de solo aproximadamente 
el 72%, que es muy inferior a lo normal. 

Atelectasia 

Atelectasia significa colapso de los alveolos. Puede apare- 
cer en zonas localizadas del pulmon o en todo un pulmon. 
Algunas causas de atelectasia: 1) obstruccion total de las vias 
aereas y 2) ausencia de surfactante en los liquidos que tapi- 
zan los alveolos. 

La obstruccion de las vias aereas provoca colapso 
pulmonar. La atelectasia que se debe a obstruccion de las 
vias aereas habitualmente se produce por: 1) bloqueo de 
muchos bronquios pequefios por moco y 2) obstruccion de 
un bronquio importante por un gran tapon mucoso o por 
algun objeto solido, como un tumor. El aire que queda atra- 
pado mas alia del bloqueo se absorbe en un plazo de minutos 
a horas por la sangre que fluye por los capilares pulmonares. 
Si el tejido pulmonar es lo suficientemente flexible, esto dara 
lugar simplemente a colapso de los alveolos. Sin embargo, si 
el pulmon es rigido por tejido fibrotico y no se puede colap- 
sar, la absorcion de aire desde los alveolos genera presiones 
negativas en el interior de los alveolos, que arrastra liquido 
desde los capilares pulmonares hacia estos, haciendo de 
esta manera que los alveolos se llenen completamente con 
liquido de edema. Este es casi siempre el efecto que se pro¬ 
duce cuando se produce atelectasia de todo un pulmon, una 
situation que se denomina atelectasia masiva del pulmon. 

Los efectos sobre la funcion pulmonar global que pro¬ 
duce la atelectasia masiva de todo un pulmon se muestran 


en la figura 42-7. El colapso del tejido pulmonar no solo 
ocluye los alveolos, sino que casi siempre aumenta la resis- 
tencia al flujo sanguineo a traves de los vasos pulmonares 
del pulmon atelectasico. Este aumento de la resistencia se 
produce en parte por el propio colapso pulmonar, que corn- 
prime y pliega los vasos a medida que disminuye el volumen 
del pulmon. Ademas, la hipoxia de los alveolos colapsados 
produce una vasoconstriction adicional, como se explica en 
el capitulo 38. 

Debido a la constriction vascular, disminuye enorme- 
mente el flujo sanguineo a traves del pulmon atelectasico. 
Afortunadamente, la mayor parte de la sangre se dirige hacia 
el pulmon ventilado y, por tanto, esta bien aireada. En la situa¬ 
cion que se muestra en la figura 42-7, 5/6 de la sangre pasan 
a traves del pulmon aireado y solo 1/6 a traves del pulmon 
no aireado. Por tanto, hay una alteration solo moderada del 
cociente ventilacion-perfusion global, de modo que la sangre 
aortica tiene solo una desaturation de oxigeno leve a pesar 
de la perdida total de ventilation de todo un pulmon. 

Perdida del «surfactante» como causa de atelec¬ 
tasia pulmonar. La secretion y la funcion del surfactante 
en los alveolos se analizaron en el capitulo 37. Se senalo que 
el surfactante es secretado por celulas epiteliales alveola- 
res especiales hacia los liquidos que recubren la superficie 
interna de los alveolos. A su vez, el surfactante reduce la ten¬ 
sion superficial de los alveolos de 2 a 10 veces, y normal- 
mente tiene una funcion importante en la prevention del 
colapso alveolar. Sin embargo, en distintas situaciones, como 
la enfermedad de las membranas hialinas (tambien denomi- 
nada sindrome de dificultad respiratoria ), que con frecuen- 
cia se produce en recien nacidos prematuros, la cantidad de 
surfactante que secretan los alveolos esta tan reducida que la 
tension superficial de liquido alveolar aumenta hasta varias 
veces el nivel normal. Esto produce una tendencia grave a 
que los pulmones de estos ninos se colapsen o se llenen de 
liquido. Como se explica en el capitulo 37, muchos de estos 
ninos mueren por asfixia cuando se produce atelectasia de 
grandes partes de los pulmones. 
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Asma: contraccion espasmodica de los musculos 
lisos en los bronquiolos 

El asma se caracteriza por la contraccion espastica del mus¬ 
culo liso de los bronquiolos, que obstruye parcialmente 
los bronquiolos y produce una gran dificultad respiratoria. 
Aparece en el 3-5% de todas las personas en algun momento 
de su vida. 

La causa habitual del asma es la hipersensibilidad con- 
tractil de los bronquiolos en respuesta a sustancias extranas 
que estan presentes en el aire. En aproximadamente el 70% 
de los pacientes menores de 30 anos el asma esta producida 
por hipersensibilidad alergica, especialmente sensibilidad a 
polenes de plantas. En personas mayo res la causa casi siem- 
pre es la hipersensibilidad a tipos no alergicos de irritantes en 
el aire, como los irritantes del smog. 

Se piensa que la reaccion alergica que aparece en el tipo 
alergico de asma se produce de la siguiente manera: la per¬ 
sona alergica tipica tiene tendencia a formar cantidades 
anormalmente grandes de anticuerpos IgE, y esos anticuer- 
pos producen reacciones alergicas cuando reaccionan con 
los antigenos especificos que han hecho que se desarrollen 
en primer lugar, como se explica en el capitulo 34. En el asma 
estos anticuerpos estan unidos principalmente a los masto- 
citos que estan presentes en el intersticio pulmonar, asocia- 
dos intimamente a los bronquiolos y bronquios pequehos. 
Cuando la persona asmatica respira un polen al que es sensi¬ 
ble (es decir, frente al cual esa persona ha desarrollado anti¬ 
cuerpos IgE), el polen reacciona con los anticuerpos unidos a 
los mastocitos, y hace que los mastocitos liberen varias sus¬ 
tancias diferentes. Entre ellas estan: a) la histamina, b) la sus- 
tancia de reaccion lenta de la anafilaxia (que es una mezcla 
de leucotrienos), c) el factor quimiotactico de eosinofilos y 
d) la bradicinina. Los efectos combinados de todos estos fac- 
tores, especialmente de la sustancia de reaccion lenta de la 
anafilaxia, son producir: 1) edema localizado en las paredes 
de los bronquiolos pequehos, asi como secrecion de moco 
espeso hacia las luces de los bronquiolos, y 2) espasmo del 
musculo liso bronquiolar. Por tanto, se produce un gran 
aumento de la resistencia de las vias aereas. 

Como se ha senalado antes en este mismo capitulo, en el 
asma el diametro bronquiolar disminuye aun mas durante la 
espiracion que durante la inspiracion, por el colapso de los 
bronquiolos durante el esfuerzo espiratorio que comprime 
su exterior. Como los bronquiolos de los pulmones asmati- 
cos ya estan ocluidos parcialmente, la oclusion adicional por 
la presion externa genera una obstruccion especialmente 
grave durante la espiracion. Por eso, el asmatico suele inspi- 
rar bastante bien, pero tiene gran dificultad en la espiracion. 
Las mediciones clinicas muestran: 1) marcada reduccion de 
la velocidad espiratoria maxima y 2) reduccion del volumen 
espiratorio por el tiempo. Ademas, todos estos factores en 
conjunto producen disnea, o «hambre de aire», que se ana- 
liza mas adelante en este capitulo. 

La capacidad residual funcional y el volumen residual del 
pulmon aumentan especialmente durante la crisis asmatica 
aguda debido a la dificultad para expulsar el aire de los pul¬ 
mones. Ademas, durante un periodo de anos, la caja toracica 
se dilata de manera permanente, dando lugar a un «torax 
en tonel», y se produce un aumento permanente tanto de la 
capacidad residual funcional como del volumen residual. 


Tuberculosis 

En la tuberculosis, el bacilo tuberculoso produce una reac¬ 
cion tisular peculiar en los pulmones, que incluye: 1) inva¬ 
sion del tejido por macrofagos y 2) «tabicacion» de la lesion 
por tejido fibroso para formar el denominado tuberculo. Este 
proceso de tabicacion contribuye a limitar la ulterior trans- 
mision de los bacilos tuberculosos hacia los pulmones y, por 
tanto, forma parte del proceso de proteccion contra la exten¬ 
sion de la infeccion. Sin embargo, en aproximadamente el 3% 
de todas las personas que presentan tuberculosis, si no se las 
trata, el proceso de tabicacion falla y los bacilos tuberculosos 
se diseminan por los pulmones, produciendo con frecuencia 
una destruccion muy marcada del tejido pulmonar con for- 
macion de grandes cavidades abscesificadas. 

Asl, la tuberculosis en sus fases tardlas se caracteriza por 
muchas zonas de fibrosis en los pulmones, asl como una 
reduccion de la cantidad total de tejido pulmonar funcio- 
nal. Estos efectos producen: 1) aumento del «trabajo» por 
parte de los musculos respiratorios para generar la venti¬ 
lation pulmonar y reduction de la capacidad vital y de la 
capacidad ventilatoria; 2) reduccion del area superficial 
total de la membrana respiratoria y aumento delgrosor de la 
membrana respiratoria t que da lugar a una diminution pro- 
gresiva de la capacidad de difusion pulmonar, y 3) cociente 
ventilation-perfusion anormal en los pulmones, que reduce 
aun mas la difusion pulmonar global de oxlgeno y de dioxido 
de carbono. 

Hipoxia y oxigenoterapia 

Casi todas las enfermedades que se han analizado en las 
secciones anteriores de este capitulo pueden producir gra- 
dos graves de hipoxia celular en todo el cuerpo. A veces la 
oxigenoterapia es muy util; otras veces tiene una utilidad 
moderada y otras veces casi no tiene ninguna. Por tanto, es 
importante conocer los diferentes tipos de hipoxia; despues 
se pueden analizar los principios fisiologicos de la oxigenote¬ 
rapia. A continuation se presenta una clasificacion descrip- 
tiva de las causas de hipoxia: 

1. Oxigenacion inadecuada de la sangre en los pulmones por 

causas extrlnsecas: 

a. Deficiencia de oxlgeno en la atmosfera. 

b. Hipoventilacion (trastornos neuromusculares). 

2. Enfermedades pulmonares: 

a. Hipoventilacion producida por aumento de la resis¬ 
tencia de las vlas aereas o disminucion de la distensi- 
bilidad pulmonar. 

b. Cociente ventilation alveolar-perfusion anormal 
(incluyendo aumento del espacio muerto fisiologico y 
aumento del cortocircuito fisiologico). 

c. Disminucion de la difusion en la membrana respiratoria. 

3. Cortocircuitos desde la circulation venosa a la arterial 

(cortocircuitos cardlacos «de derecha a izquierda»): 

4. Transporte inadecuado de oxlgeno a los tejidos por la sangre: 

a. Anemia o hemoglobina anormal. 

b. Deficiencia circulatoria generalizada. 
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c. Deficiencia circulatoria localizada (vasos perifericos, 
cerebrales, coronarios). 

d. Edema tisular. 

5. Capacidad inadecuada de los tejidos de utilizar el oxi- 

geno: 

a. Intoxicacion de las enzimas oxidativas celulares. 

b. Disminucion de la capacidad metabolica celular para 
utilizar el oxigeno debido a toxicidad, deficiencias vita- 
minicas u otros factores. 

Esta clasificacion de los tipos de hipoxia se puede deducir 
de los analisis de otros apartados de este capitulo. Solo es 
necesario analizar con mas detalle un tipo de hipoxia de esta 
clasificacion: es la hipoxia que esta producida por una capa¬ 
cidad inadecuada de las celulas de los tejidos corporales de 
utilizar el oxigeno. 

Capacidad inadecuada de los tejidos de utilizar 
el oxigeno. La causa clasica de imposibilidad de utiliza- 
cion del oxigeno por los tejidos es la intoxicacion por cia- 
nuro t en la que el cianuro bloquea completamente la accion 
de la enzima citocromo oxidasa, hasta tal punto que los teji¬ 
dos simplemente no pueden utilizar el oxigeno aun cuando 
se disponga de mucho. Ademas, las deficiencias de algunas 
de las enzimas oxidativas celulares de los tejidos o de otros 
elementos del sistema oxidativo tisular pueden producir este 
tipo de hipoxia. Un ejemplo especial ocurre en la enfermedad 
beriberi , en la que varias etapas importantes de la utilizacion 
tisular de oxigeno y de la formacion de dioxido de carbono 
estan comprometidas por una deficiencia de vitamina B. 

Efectos de la hipoxia sobre el cuerpo. La hipoxia, 
si es lo suficientemente grave, puede producir la muerte de 
las celulas de todo el cuerpo, pero en grados menos graves 
produce principalmente: 1) depresion de la actividad mental, 
que a veces culmina en el coma, y 2) reduccion de la capaci¬ 
dad de trabajo de los musculos. Estos efectos se analizan de 
manera especifica en el capitulo 43 en relacion con la fisiolo- 
gia de las grandes alturas. 

Oxigenoterapia en diferentes tipos de hipoxia 

El oxigeno se puede administrar: 1) colocando la cabeza del 
paciente en una «tienda» que contiene aire enriquecido con 
oxigeno; 2) permitiendo que el paciente respire oxigeno puro 
o concentraciones elevadas de oxigeno de una mascarilla, o 
3) administrando oxigeno a traves de una canula intranasal. 

Si se recuerdan los principios fisiologicos basicos de los 
diferentes tipos de hipoxia, facilmente se puede decidir 
cuando sera util la oxigenoterapia y, en este caso, cual sera 
su utilidad. 

En la hipoxia atmosferica la oxigenoterapia puede cor re- 
gir completamente la disminucion de la concentration de 
oxigeno en los gases inspirados y, por tanto, supone un trata- 
miento eficaz en el 100% de los casos. 

En la hipoxia por hipoventilacion una persona que respira 
oxigeno al 100% puede mover hasta cinco veces mas oxigeno 
hacia los alveolos con cada respiration que cuando respira 
aire normal. Por tanto, aqui tambien la oxigenoterapia puede 
ser muy util. (Sin embargo, no tiene ningun efecto sobre el 
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Figura 42-8 Absorcidn del oxigeno hacia la sangre capilar pulmo¬ 
nar en el edema pulmonar con y sin oxigenoterapia en tienda. 



exceso de dioxido de carbono sanguineo que tambien pro¬ 
duce la hipoventilacion.) 

En la hipoxia producida por la alteracion de la difusion de 
la membrana alveolar se produce esencialmente el mismo 
efecto que en la hipoxia por hipoventilacion, porque la oxi- 
genoterapia puede aumentar la Po 2 de los alveolos pulmona- 
res desde el valor normal de aproximadamente 100 mmHg 
hasta 600 mmHg. Esto aumentara el gradiente de presion de 
oxigeno para la difusion del oxigeno desde los alveolos a la 
sangre desde el valor normal de 60 mmHg hasta un valor tan 
elevado como 560 mmHg, un aumento de mas del 800%. Este 
efecto muy beneficioso de la oxigenoterapia en la hipoxia por 
alteraciones de la difusion se muestra en la figura 42-8, que 
seriala que la sangre pulmonar de este paciente que tiene 
edema pulmonar capta oxigeno hasta tres a cuatro veces mas 
rapidamente de lo que ocurriria sin tratamiento. 

En la hipoxia producida por anemia , transporte anormal 
por el oxigeno por la hemoglobina } deficiencia circulatoria o 
cortocircuito fisiologico el tratamiento es mucho menos util 
porque ya se dispone de una cantidad normal de oxigeno en los 
alveolos. Por el contrario, el problema es que uno o mas de los 
mecanismos para transportar el oxigeno desde los pulmones a 
los tejidos es deficiente. Aun asi, se puede transportar en estado 
disuelto una pequena cantidad de oxigeno adicional, entre el 
7 y el 30%, en la sangre cuando el oxigeno alveolar aumenta al 
maximo, aun cuando la cantidad que transporta la hemoglo- 
bina apenas se altera. Esta pequena cantidad de oxigeno adi¬ 
cional puede ser la diferencia entre la vida y la muerte. 

En los diferentes tipos de hipoxia producida por una uti¬ 
lizacion tisular inadecuada de oxigeno no hay alteraciones ni 
de la captation de oxigeno por los pulmones ni del transporte 
a los tejidos. Por el contrario, el sistema enzimatico metabo- 
lico tisular simplemente es incapaz de utilizar el oxigeno que 
le llega. Por tanto, la oxigenoterapia no proporciona ningun 
efecto beneficioso medible. 


Cianosis 

El termino cianosis significa color azulado de la piel, y su 
causa son cantidades excesivas de hemoglobina desoxige- 
nada en los vasos sanguineos de la piel, especialmente en los 
capilares. Esta hemoglobina desoxigenada tiene un color azul 
oscuro-purpura intenso que se transmite a traves de la piel. 
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En general aparece una cianosis evidente siempre que la 
sangre arterial contenga mas de 5g de hemoglobina deso- 
xigenada por cada 100 ml de sangre. Una persona que tiene 
anemia casi nunca tiene cianosis, porque no hay hemoglo¬ 
bina suficiente para que esten desoxigenados 5g por cada 
100 ml de sangre arterial. Por el contrario, en una persona 
que tiene un exceso de eritrocitos, como ocurre en la polici - 
temia verdadera, el gran exceso de hemoglobina disponible 
que se puede desoxigenar da lugar con frecuencia a cianosis, 
incluso en condiciones por lo demas normales. 

Hipercapnia: exceso de dioxido de carbono 
en los liquidos corporales 


A primera vista podria sospecharse que cualquier enferme- 
dad respiratoria que produzca hipoxia tambien debe produ¬ 
ct hipercapnia. Sin embargo, la hipercapnia habitualmente 
se asocia a la hipoxia solo cuando la hipoxia esta producida 
por hipoventilacion o deficiencia circulatoria . Los motivos 
de este hecho son los siguientes. 

La hipoxia causada por una cantidad insuficiente de oxi- 
geno en el aire, una cantidad insuficiente de hemoglobina o 
intoxicacion de las enzimas oxidativas solo tiene que ver con 
la disponibilidad de oxigeno o con la utilizacion del oxigeno 
por los tejidos. Por tanto, se puede comprender facilmente 
que la hipercapnia no se asocia a estos tipos de hipoxia. 

En la hipoxia que se debe a una alteracion de la difusion a 
traves de la membrana capilar o a traves de los tejidos, habi¬ 
tualmente no se produce una hipercapnia grave al mismo 
tiempo porque el dioxido de carbono difunde 20 veces mas 
rapidamente que el oxigeno. Si comienza a producirse hiper¬ 
capnia, esta inmediatamente estimula la ventilacion pulmo- 
nar, que corrige la hipercapnia, pero no necesariamente la 
hipoxia. 

Por el contrario, en la hipoxia que esta producida por 
hipoventilacion, la transferencia de dioxido de carbono entre 
los alveolos y la atmosfera esta afectada tanto como la trans¬ 
ferencia de oxigeno. En este caso se produce hipercapnia 
junto a la hipoxia. En la deficiencia circulatoria, la disminu- 
cion del flujo de sangre reduce la eliminacion de dioxido de 
carbono desde los tejidos, lo que da lugar a hipercapnia tisu- 
lar ademas de a hipoxia tisular. Sin embargo, la capacidad de 
transporte de dioxido de carbono por la sangre es mas de tres 
veces mayor que la del oxigeno, de modo que la hipercapnia 
tisular resultante es mucho menor que la hipoxia tisular. 

Cuando la Pco 2 alveolar aumenta por encima de 60 a 
75 mmHg, en ese momento una persona por lo demas nor¬ 
mal esta respirando casi tan rapida y profundamente como 
puede, y el «hambre de aire», tambien denominado disnea, 
se hace grave. 

Si la Pco 2 aumenta hasta 80 a 100 mmHg, la persona esta 
obnubilada y a veces incluso semicomatosa. Se puede produ¬ 
ct la anestesia y la muerte cuando la Pco 2 aumenta a 120 a 
150 mmHg. A estas elevadas concentraciones de Pco 2 el 
exceso de dioxido de carbono comienza a deprimir la respira¬ 
cion en lugar de estimularla, generando asi un circulo vicioso: 
1) mas dioxido de carbono; 2) mayor disminucion de la res¬ 
piracion; 3) mas dioxido de carbono, y asi sucesivamente, 
culminando rapidamente en una muerte respiratoria. 


Disnea 

Disnea significa angustia mental asociada a la imposibilidad 
de ventilar lo suficiente para satisfacer la necesidad de aire. 
Un sinonimo frecuente es hambre de aire. 

Al menos tres factores participan en la aparicion de la 
sensacion de disnea. Estos factores son: 1) la alteracion de los 
gases respiratorios en los liquidos corporales, especialmente 
la hipercapnia y, en un grado mucho menor, la hipoxia; 2) la 
magnitud del trabajo que deben realizar los musculos res¬ 
piratorios para conseguir una ventilacion adecuada, y 3) el 
estado mental. 

Una persona presenta mucha disnea especialmente 
cuando se acumula un exceso de dioxido de carbono en los 
liquidos corporales. Sin embargo, en ocasiones las concentra¬ 
ciones tanto de dioxido de carbono como de oxigeno en los 
liquidos corporales son normales, pero para conseguir esta 
normalidad de los gases respiratorios la persona debe res- 
pirar de manera forzada. En estos casos la actividad intensa 
de los musculos respiratorios con frecuencia da a la persona 
la sensacion de disnea. 

Finalmente, las funciones respiratorias de una persona 
pueden ser normales y a pesar de todo se puede experimen- 
tar disnea debido a un estado mental alterado. Esto se deno- 
mina disnea neurogena o disnea emocional. Por ejemplo, casi 
cualquier persona que piensa momentaneamente en el acto 
de la respiracion puede comenzar subitamente a respirar algo 
mas profundamente de lo habitual debido a una sensacion de 
disnea leve. Esta sensacion esta muy aumentada en personas 
que tienen miedo psicologico de no poder recibir una canti¬ 
dad de aire suficiente, como cuando entran en habitaciones 
pequenas o atestadas de gente. 

Respiracion artificial 

Ventilador. Se dispone de muchos tipos de ventilado- 
res, cada uno de los cuales tiene sus propios principios carac- 
teristicos de funcionamiento. El ventilador que se muestra 
en la figura 42-9A ya esta formado por una fuente de oxi¬ 
geno o de aire en un tanque, un mecanismo para aplicar 
presion positiva intermitente y, en algunas maquinas, tam¬ 
bien presion negativa, y una mascara que se ajusta a la cara 
del paciente o a un conector para unir el equipo a un tubo 
endotraqueal. Este aparato impulsa el aire a traves de la mas¬ 
cara o del tubo endotraqueal hacia los pulmones del paciente 
durante el ciclo de presion positiva del ventilador, y despues 
habitualmente permite que el aire fluya pasivamente desde 
los pulmones durante el resto del ciclo. 

Los primeros ventiladores con frecuencia producian lesio- 
nes de los pulmones debido a una presion positiva excesiva. En 
otro tiempo se desaconsejo intensamente su utilizacion. Sin 
embargo, en la actualidad los ventiladores tienen limites ajus- 
tables de presion positiva que se ajustan habitualmente a una 
presion de 12 a 15 cm H 2 0 para los pulmones normales (aun- 
que a veces mucho mayor para pulmones no distensibles). 

Respirador de tanque («pulmon de acero»). La 

figura 42-95 muestra el respirador de tanque con el cuerpo de 
un paciente en el interior del tanque y la cabeza que sobresale 
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Figura 42-9 A. Ventilador. B. Respirador de tanque. 


a traves de un collar flexible, pero estanco. En el extremo del 
tanque contrario a la cabeza del paciente, un diafragma de 
cuero activado por un motor se mueve hacia atras y hacia 
delante con un movimiento suficiente para elevar y reducir 
la presion en el interior del tanque. Cuando el diafragma de 
cuero se mueve hacia dentro se genera una presion positiva 
alrededor del cuerpo y se produce la espiracion; cuando el 
diafragma se mueve hacia fuera, la presion negativa produce 
la inspiracion. Valvulas de control en el respirador controlan 
las presiones positiva y negativa. Habitualmente se ajustan 
estas presiones de tal modo que la presion negativa que pro¬ 
duce la inspiracion disminuya hasta -10 a -20cm H 2 0 y la 
presion positiva aumente hasta 0 a +5 cm H 2 0. 

Efecto del ventilador y del respirador de tanque 
sobre el retorno venoso. Cuando se introduce aire en los 
pulmones bajo presion positiva por un ventilador, o cuando 
la presion que rodea el cuerpo del paciente es reducida por el 
respirador de tanque, la presion en el interior de los pulmo¬ 
nes se hace mayor que la presion en cualquier otra parte del 


Insuficiencia respiratoria: fisiopatologia, diagnostics, oxigenoterapia 

cuerpo. Se produce un obstaculo al flujo de sangre hacia el 
torax y el corazon desde las venas perifericas. En consecuen- 
cia, la utilization de presiones excesivas con el ventilador o 
con el respirador de tanque puede reducir el gasto cardfaco, 
a veces hasta niveles mortales. Por ejemplo, la exposition 
continua de los pulmones durante mas de varios minutos a 
una presion positiva mayor de 30 mmHg puede producir la 
muerte por un retorno venoso inadecuado al corazon. 
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Fisiologia de la aviacion, 

alturas 


las grandes 
y elespacio 



A medida que el ser humano 
ha ascendido a alturas cada 
vez mayores en la aviacion, 
el montanismo y los vehicu- 
los espaciales, cada vez se ha 
hecho mas importante com- 
prender los efectos de la altura 
y de las bajas presiones de gases sobre el cuerpo humano. 
Este capitulo aborda estos problemas, asi como las fuerzas 
de aceleracion, la ingravidez y otros desafios para la homeos¬ 
tasis corporal que tienen lugar a grandes alturas y en los vue- 
los espaciales. 


Efectos de una presion de oxigeno baja 
sobre el organismo 

Presiones barometricas a diferentes alturas. La 

tabla 43-1 recoge las presiones barometricas y de oxigeno 
aproximadas a diferentes alturas y muestra que al nivel del 
mar la presion barometrica es de 760 mmHg, a 3.048 m es 
de solo 523 mmHg y a 15.240 m es de 87 mmHg. Esta dis- 
minucion de la presion barometrica es la principal causa de 
todos los problemas de hipoxia en la fisiologia de las grandes 
alturas porque, a medida que disminuye la presion barome¬ 
trica, la presion parcial de oxigeno atmosferica disminuye 
de manera proporcional, permaneciendo en todo momento 
algo por debajo del 21% de la presion barometrica total: la 
Po 2 al nivel del mar es de aproximadamente 159 mmHg, pero 
a 15.240 m es de solo 18 mmHg. 

Po 2 alveolar a distintas alturas 

El dioxido de carbono y el vapor de agua reducen 
el oxigeno alveolar. Incluso a alturas elevadas el dioxido 
de carbono se excreta continuamente desde la sangre pulmo- 
nar hacia los alveolos. Ademas, el agua se evapora en el aire 
inspirado desde las superficies respiratorias. Estos dos gases 
diluyen el oxigeno de los alveolos, reduciendo de esta manera 
la concentracion de oxigeno. La presion del vapor de agua de 
los alveolos permanece en 47 mmHg siempre que la tempe- 
ratura corporal sea normal, independientemente de la altura. 

En el caso del dioxido de carbono, durante la exposicion a 
alturas muy grandes la Pco 2 alveolar disminuye desde el valor 
que hay al nivel del mar de 40 mmHg a valores menores. En 


la persona aclimatada , que aumenta su ventilacion aproxi¬ 
madamente cinco veces, la Pco 2 disminuye hasta aproxima¬ 
damente 7 mmHg debido al aumento de la respiracion. 

A continuacion se va a ver como las presiones de estos 
dos gases afectan al oxigeno alveolar. Por ejemplo, se va a 
asumir que la presion barometrica disminuye desde el valor 
normal al nivel del mar de 760 mmHg hasta 253 mmHg, que 
es el valor que se mide habitualmente en la cima del monte 
Everest, de 8.848 m. De este valor, 47 mmHg deben ser vapor 
de agua, dejando solo 206 mmHg para todos los demas gases. 
En la persona aclimatada , 7 mmHg de los 206 mmHg deben 
ser dioxido de carbono, lo que deja solo 199 mmHg. Si el 
cuerpo no utilizara oxigeno, 1/5 de estos 199 mmHg serian 
oxigeno y 4/5 serian nitrogeno; es decir, la Po 2 de los alveolos 
seria de 40 mmHg. Sin embargo, parte de este oxigeno alveo¬ 
lar residual se esta absorbiendo continuamente hacia la san¬ 
gre, dejando una presion de oxigeno de aproximadamente 
35 mmHg en los alveolos. En la cima del monte Everest sola- 
mente las mejores de las personas aclimatadas pueden ape- 
nas sobrevivir cuando respiran aire. Sin embargo, este efecto 
es muy diferente cuando la persona respira oxigeno puro, 
como se vera en los analisis posteriores. 

Po 2 alveolar a diferentes alturas. La quinta columna 
de la tabla 43-1 muestra las Po 2 aproximadas en los alveo¬ 
los a diferentes alturas cuando se respira aire para personas 
tanto no aclimatadas como aclimatadas. Al nivel del mar la 
Po 2 alveolar es de 104 mmHg; a 6.100 m de altura disminuye 
hasta aproximadamente 40 mmHg en la persona no aclima¬ 
tada, aunque solo a 53 mmHg en la persona aclimatada. La 
diferencia entre estos dos valores es que la ventilacion alveo¬ 
lar aumenta mucho mas en la persona aclimatada que en la 
persona no aclimatada, como se analiza mas adelante. 

Saturacion de la hemoglobina con oxigeno a dife¬ 
rentes alturas. La figura 43-1 muestra la saturacion con 
oxigeno de la sangre arterial a diferentes alturas cuando 
una persona respira aire y cuando respira oxigeno. Hasta 
una altura de aproximadamente 3.048 m, incluso cuando se 
respira aire, la saturacion arterial de oxigeno permanece al 
menos tan elevada como el 90%. Por encima de 3.048 m la 
saturacion de oxigeno arterial disminuye rapidamente, como 
se muestra por la curva azul de la figura, hasta que es lige- 
ramente menor del 70% a 6.100 m y mucho menor a alturas 
tod avia mayores. 
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Tabla 43-1 Efecto de la exposition a presiones atmosfericas bajas sobre las concentraciones de gases alveolares y la saturation arterial 
de oxigeno* 


Respirando aire Respirando oxigeno puro 



Altitud (m) 

Presion 

Po 2 en el 

Pco z en los 

Po 2 en los 

Saturation 

Pco z en los 

Po 2 en los 

Saturation 



barometrica 

aire 

alveolos 

alveolos 

arterial de 

alveolos 

alveolos 

arterial de 

In 


(mmHg) 

(mmHg) 

(mmHg) 

(mmHg) 

oxigeno (%) 

(mmHg) 

(mmHg) 

oxigeno (%) 


0 

760 

159 

40 (40) 

104(104) 

97 (97) 

40 

673 

100 


3.048 

523 

110 

36 (23) 

67 (77) 

90 (92) 

40 

436 

100 

\\\\ 

6.096 

349 

73 

24(10) 

40 (53) 

73 (85) 

40 

262 

100 

£ ft <i 

9.144 

226 

47 

24(7) 

18(30) 

24 (38) 

40 

139 

99 

* V 

12.192 

141 

29 




36 

58 

84 

B 1 P 
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87 

18 




24 

16 
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4’ ► *Los numeros entre parentesis son valores en personas aclimatadas. 


i r 
11 

11 • 

>: 

B r i 


Silt 

I n I 

l Hi 

I L . 

fe K I 



■ fll 

\t } 

i b i 



Figura 43-1 Efecto de la altura elevada sobre la saturation arte¬ 
rial de oxigeno cuando se respira aire y cuando se respira oxigeno 
puro. 

Efecto de la respiracion de oxigeno puro 
sobre la Po 2 alveolar a diferentes alturas 

Cuando una persona respira oxigeno puro en lugar de aire, 
la mayor parte del espacio de los alveolos que previamente 
estaba ocupado por nitrogeno pasa a estar ocupado por oxi¬ 
geno. A 9.145 m un aviador podria tener una Po 2 alveolar tan 
alta como de 139 mmHg en lugar de los 18 mmHg que ten- 
dria si respirara aire (v. fig. 43-1). 

La curva roja de la figura 43-1 muestra la saturacion de 
oxigeno en la hemoglobina de la sangre arterial a diferen¬ 
tes alturas cuando se respira oxigeno puro. Observese que 
la saturacion permanece por encima del 90% hasta que el 
aviador asciende hasta aproximadamente 12.000 m; despues 
disminuye rapidamente hasta aproximadamente el 50% a 
aproximadamente 14.300 m. 

El «techo» cuando se respira aire y cuando 
se respira oxigeno en un avion no presurizado 

Comparando las dos curvas de saturacion de oxigeno de la 
sangre arterial de la figura 43-1 se puede ver que un aviador 
que respira oxigeno puro en un avion no presurizado puede 


ascender hasta alturas mucho mayores que uno que respira 
aire. Por ejemplo, la saturacion arterial a 14.300 m cuando 
se respira oxigeno es de aproximadamente el 50%, y es equi- 
valente a la saturacion arterial de oxigeno a 7.000 m cuando 
se respira aire. Ademas, como una persona no aclimatada 
habitualmente puede permanecer consciente hasta que la 
saturacion arterial de oxigeno disminuya hasta el 50%, para 
tiempos de exposicion cortos el techo para un aviador en un 
avion no presurizado cuando respira aire es de aproximada¬ 
mente 7.000 m y cuando respira oxigeno puro es de aproxi¬ 
madamente 14.300 m, siempre que el equipo de suministro 
de oxigeno funcione perfectamente. 

Efectos agudos de la hipoxia 

Algunos de los efectos agudos mas importantes de la hipoxia 
en la persona no aclimatada que respira aire, comenzando a 
una altura aproximada de 3.650 m, son mareo, laxitud, fatiga 
mental y muscular, a veces cefalea, de manera ocasional nau¬ 
seas y algunas veces euforia. Estos efectos progresan a una 
fase de calambres o convulsiones por encima de 5.500 m y 
finalizan, por encima de 7.000 m en la persona no aclima¬ 
tada, en el coma, seguido poco despues de la muerte. 

Uno de los efectos mas importantes de la hipoxia es la 
disminucion del rendimiento mental, que reduce el juicio, 
la memoria y la realizacion de movimientos motores defini- 
dos. Por ejemplo, si un aviador no aclimatado permanece a 
4.600 m durante 1 h, su rendimiento mental habitualmente 
disminuye hasta aproximadamente el 50% de lo normal, y 
despues de 18 h a este nivel disminuye hasta aproximada¬ 
mente el 20% de lo normal. 

Aclimatacion a una Po_, baja 

Una persona que permanece a alturas elevadas durante dias, 
semanas o anos se aclimata cada vez mas a la Po 2 baja, de 
modo que produce menos efectos adversos sobre el cuerpo, 
y es posible que la persona trabaje mas sin los efectos de la 
hipoxia o ascienda a alturas todavia mayores. 

Los principales mecanismos mediante los cuales se pro¬ 
duce la aclimatacion son: 1) un gran aumento de la venti- 
lacion pulmonar; 2) un aumento del numero de eritrocitos; 
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3) un aumento de la capacidad de difusion pulmonar; 4) un 
aumento de la vascularizacion de los tejidos perifericos, y 
5) un aumento de la capacidad de las celulas tisulares de uti- 
lizar el oxigeno a pesar de una Po 2 baja. 

Aumento de la ventilacion pulmonar: funcion de 
los quimiorreceptores arteriales. La exposicion inme- 
diata a una Po 2 baja estimula los quimiorreceptores arteria¬ 
les, y esto aumenta la ventilacion alveolar hasta un maximo 
de aproximadamente 1,65 veces con respecto a lo normal. 
Por tanto, a los pocos segundos se produce la compensacion 
de la altura elevada, y por si misma permite que la persona 
ascienda varios cientos de metros mas de lo que seria posible 
sin el aumento de la ventilacion. Asf, si la persona permanece 
a una altura muy elevada durante varios dias, los quimiorre¬ 
ceptores aumentan aun mas la ventilacion, hasta aproxima¬ 
damente cinco veces con respecto a lo normal. 

El aumento inmediato de la ventilacion pulmonar al 
ascender hasta una altura elevada elimina grandes cantidades 
de dioxido de carbono, reduciendo la Pco 2 y aumentando el 
pH de los liquidos corporales. Estas alteraciones inhiben 
el centro respiratorio del tronco encefalico y de esta manera 
se oponen al efecto de la Po 2 baja en la estimulacion de la res¬ 
piration por medio de los quimiorreceptores arteriales perife¬ 
ricos de los cuerpos carotideos y aorticos. Pero durante los 2 a 
5 dias siguientes esta inhibicion desaparece, permitiendo que 
el centro respiratorio responda totalmente a la estimulacion 
de los quimiorreceptores perifericos por la hipoxia y la venti¬ 
lacion aumenta hasta aproximadamente cinco veces con res¬ 
pecto a lo normal. 

Se piensa que la causa de la desaparicion de la inhibi¬ 
cion es principalmente una reduccion de la concentracion 
de iones bicarbonato en el liquido cefalorraquideo y en los 
tejidos cerebrales. Esto, a su vez, reduce el pH de los liquidos 
que rodean las neuronas quimiosensibles del centro respira¬ 
torio, aumentando de esta manera la actividad estimuladora 
respiratoria del centro. 

Un mecanismo importante para la disminucion gradual 
de la concentracion de bicarbonato es la compensacion 
por los rinones de la alcalosis respiratoria, como se analiza 
en el capitulo 30. Los rinones responden a la disminucion 
de la Pco 2 reduciendo la secrecion de iones hidrogeno y 
aumentando la excretion de bicarbonato. Esta compensa¬ 
cion metabolica de la alcalosis respiratoria reduce gradual- 
mente la concentracion de bicarbonato y el pH del plasma y 
el liquido cefalorraquideo hacia niveles normales y elimina 
parte del efecto inhibidor que tiene una concentracion baja 
de iones hidrogeno sobre la respiration. Asi, los centros res- 
piratorios responden mucho mas al estimulo de los quimio¬ 
rreceptores perifericos que produce la hipoxia despues de 
que los rinones compensen la alcalosis. 

Aumento de los eritrocitos y de la concentracion 
de hemoglobina durante la aclimatacion. Como se 
analiza en el capitulo 32, la hipoxia es el principal estimulo 
que produce un aumento de la production de eritrocitos. 
Normalmente cuando una persona permanece expuesta a 
un oxigeno bajo durante varias semanas seguidas, el hema- 
tocrito aumenta lentamente desde un valor normal de 40 a 
45 a un promedio de aproximadamente 60, con un aumento 


medio de la concentracion de hemoglobina en sangre com- 
pleta desde el valor normal de 15 g/dl a aproximadamente 
20 g/dl. 

Ademas, el volumen sanguineo tambien aumenta, con 
frecuencia en un 20 a 30%, y este aumento multiplicado por 
la concentracion de hemoglobina sanguinea ocasiona un 
aumento de la hemoglobina corporal total del 50% o mas. 

Aumento de la capacidad de difusion despues de 
la aclimatacion. La capacidad de difusion normal para el 
oxigeno a traves de la membrana pulmonar es de aproxima¬ 
damente 21 ml/mmHg/min, y esta capacidad de difusion 
puede aumentar hasta tres veces durante el ejercicio. A altu¬ 
ras elevadas se produce un aumento similar de la capacidad 
de difusion. 

Parte del aumento se debe al aumento del volumen de san¬ 
gre capilar pulmonar, que expande los capilares y aumenta el 
area superficial a traves de la cual el oxigeno puede difundir 
hacia la sangre. Otra parte se debe al aumento del volumen 
de aire pulmonar, que expande aun mas el area superficial de 
la superficie de contacto alveolocapilar. Una ultima parte 
se debe al aumento de la presion sanguinea arterial pulmo¬ 
nar; esto impulsa la sangre hacia un numero de capilares 
alveolares mayor de lo normal, especialmente en las partes 
superiores de los pulmones, que estan mal perfundidas en 
condiciones normales. 



Alteraciones del sistema circulatorio periferico 
durante la aclimatacion: aumento de la capilaridad 
tisular. El gasto cardiaco con frecuencia aumenta hasta un 
30% inmediatamente despues de que una persona ascienda 
hasta una altura elevada, pero despues disminuye de nuevo 
hacia niveles normales a lo largo de un periodo de semanas, 
a medida que aumenta el hematocrito sanguineo , de modo 
que la cantidad de oxigeno que se transporta hacia los teji¬ 
dos corporales perifericos sigue siendo aproximadamente 
normal. 

Otra adaptation circulatoria es el aumento del numero de 
capilares circulatorios sistemicos en los tejidos no pulmona- 
res, lo que se denomina aumento de la capilaridad tisular 
(o angiogenia). Esto ocurre principalmente en animates que 
han nacido y han sido criados a alturas elevadas, y menos en 
animales que son expuestos a alturas elevadas en fases mas 
tardias de la vida. 

En los tejidos activos expuestos a la hipoxia cronica, el 
aumento de la capilaridad es especialmente marcado. Por 
ejemplo, la densidad capilar en el musculo ventricular dere- 
cho aumenta mucho debido a los efectos combinados de la 
hipoxia y del exceso de la carga de trabajo sobre el ventriculo 
derecho que produce la hipertension pulmonar a una altura 
elevada. 

Aclimatacion celular. En animales nativos de alturas 
entre 4.000 y 5.000 m, las mitocondrias celulares y los sis- 
temas enzimaticos oxidativos celulares son ligeramente mas 
abundantes que en las personas que viven al nivel del mar. 

Por tanto, se supone que las celulas tisulares de los seres 
humanos aclimatados a alturas elevadas tambien pueden 
utilizar el oxigeno de manera mas eficaz que las de los que 
estan al nivel del mar. 
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Presion de oxigeno en la sangre (Po 2 ) 
(mmHg) 

Figura 43-2 Curvas de disociacibn de oxigeno-hemoglobina para 
la sangre de residentes en alturas elevadas (curva roja) y de resi- 
dentes al nivel del mar (curva aiul), que muestran las respecti- 
vas concentraciones arteriales y venosas de Po 2 y el contenido 
de oxigeno cuando se registran en su entorno nativo. (Datos de 
Oxygen-dissociation curves for bloods of high-altitude and sea- 
level residents. PAHO Scientific Publication No. 140, Life at High 
Altitudes, 1966.) 


Aclimatacion natural de los nativos 
que viven a grandes alturas 

Muchos seres humanos nativos de los Andes y del Himalaya 
viven a alturas superiores a 4.000 m; un grupo de los Andes 
peruanos vive a una altura de mas de 5.300 m y trabaja en 
una mina a 5.800 m. Muchos de estos nativos han nacido 
a esas alturas y viven alii toda la vida. En todos los aspec- 
tos de la aclimatacion estos nativos son superiores incluso 
a las personas de tierras bajas mejor aclimatadas, aun cuando 
las personas de las tierras bajas tambien puedan haber vivido 
a alturas elevadas durante 10 anos o mas. La aclimatacion 
de los nativos comienza durante la lactancia. Especialmente 
hay un gran aumento del tamano del torax, mientras que 
el tamano corporal esta algo disminuido, lo que da un ele- 
vado cociente de capacidad ventilatoria respecto a la masa 
corporal. Ademas, sus corazones, que desde el nacimiento 
bombean cantidades adicionales de gasto cardiaco, son con- 
siderablemente mayores que los corazones de las personas 
de tierras bajas. 

La liberacion de oxigeno desde la sangre a los tejidos 
tambien esta muy facilitada en estos nativos. Por ejemplo, 
la figura 43-2 muestra las curvas de disociacion de oxigeno- 
hemoglobina de nativos que viven al nivel del mar y de las 
personas que viven a 4.600 m. Observese que la Po 2 arterial 
en los nativos a una altura elevada es de solo 40 mmHg, 
pero debido a la mayor cantidad de hemoglobina, la can- 
tidad de oxigeno en sangre arterial es mayor que la de la 
sangre de los nativos de alturas menores. Observese tam¬ 
bien que la Po 2 venosa de los nativos de alturas elevadas 
es solo 15 mmHg menor que la Po 2 venosa de las perso¬ 
nas de las tierras bajas, a pesar de la Po 2 arterial muy baja, 
lo que indica que el transporte de oxigeno a los tejidos es 
muy eficaz en los nativos de alturas elevadas aclimatados de 
manera natural. 


Capacidad de trabajo reducida a grandes alturas 
y efecto positivo de la aclimatacion 

Ademas de la depresion mental que produce la hipoxia, como 
se ha senalado antes, durante la hipoxia esta muy reducida 
la capacidad de trabajo de todos los musculos. Esto incluye 
no solo los musculos esqueleticos, sino tambien el musculo 
cardiaco. 

En general, la capacidad de trabajo esta reducida en pro- 
porcion directa a la diminution de la velocidad maxima de 
captation de oxigeno que puede conseguir el cuerpo. 

Para dar una idea de la importancia de la aclimatacion en 
el aumento de la capacidad de trabajo, considerense las gran¬ 
des diferencias en: las capacidades de trabajo en porcentaje 
del valor normal para personas no aclimatadas y aclimatadas 
a una altura de 5.000 m son las siguientes: 


Capacidad de trabajo 
(porcentaje de lo normal) 


No aclimatado 

50 

Aclimatado durante 2 meses 

68 

Nativo que vive a 4.000 m pero 
que trabaja a 5.000 m 

87 


Asi, las personas nativas aclimatadas de manera natu¬ 
ral pueden conseguir una generation diaria de trabajo 
incluso a una altura elevada casi igual a la de una persona 
de tierras bajas al nivel del mar, pero incluso las personas de 
tierras bajas bien aclimatadas casi nunca pueden conseguir 
este resultado. 

Mai de las alturas agudo y edema pulmonar 
de las grandes alturas 

Un pequeno porcentaje de personas que ascienden rapida- 
mente a alturas elevadas presenta una enfermedad aguda y 
puede morir si no se le administra oxigeno o se le lleva a una 
altura baja. La enfermedad comienza desde algunas horas 
hasta aproximadamente 2 dias despues del ascenso. Con fre- 
cuencia se producen dos acontecimientos: 

1. Edema cerebral agudo. Se piensa que se debe a la vasodila¬ 
tation local de los vasos sanguineos cerebrales producida 
por la hipoxia. La dilatation de las arteriolas aumenta el 
flujo sanguineo hacia los capilares, aumentando de esta 
manera la presion capilar, que a su vez hace que se pro- 
duzca fuga de Iiquido hacia los tejidos cerebrales. El edema 
cerebral puede producir una desorientacion grave y otros 
efectos que se relacionan con la disfuncion cerebral. 

2. Edema pulmonar agudo. Todavia se desconoce la causa 
del mismo, aunque se ha propuesto la siguiente explica- 
cion: la hipoxia grave hace que las arteriolas pulmonares 
se constrinan de manera intensa, aunque la constriction 
es mucho mayor en algunas partes de los pulmones que en 
otras, de modo que cada vez mas flujo sanguineo pulmo¬ 
nar se desvia hacia cada vez menos vasos pulmonares no 
constrenidos. La consecuencia que se ha propuesto es que 
la presion capilar de estas zonas de los pulmones se hace 
especialmente elevada y se produce edema local. La exten¬ 
sion del proceso a zonas progresivamente mayores de los 
pulmones da lugar a propagation del edema pulmonar 
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v a una disfuncion pulmonar grave que puede ser mor¬ 
tal. Dejar que la persona respire oxigeno habitualmente 
revierte este proceso en un plazo de horas. 

Mai de las alturas cronico 

De manera ocasional una persona que permanece demasiado 
tiempo a una altura elevada presenta el mal de las alturas cro¬ 
nico , en el que se producen los siguientes efectos: 1) la masa 
de eritrocitos y el hematocrito se hacen excepcionalmente 
elevados; 2) la presion arterial pulmonar se eleva incluso de 
lo normal durante la aclimatacion; 3) se produce una gran 
dilatacion del lado derecho del corazon; 4) comienza a dismi- 
nuir la presion arterial periferica; 5) se produce insuficiencia 
cardiaca congestiva, y 6) con frecuencia se produce la muerte 
salvo que se traslade a la persona a una altura menor. 

Las causas de esta secuencia de acontecimientos proba- 
blemente son triples: primero, la masa de eritrocitos aumenta 
tanto que la viscosidad sanguinea se incrementa varias veces; 
este aumento de la viscosidad tiende a reducir el flujo san- 
guineo tisular, de modo que tambien comienza a disminuir 
la liberacion de oxigeno. Segundo, se produce vasoconstric- 
cion de las arteriolas pulmonares debida a la hipoxia pulmo¬ 
nar. Esto se debe al efecto constrictor vascular hipoxico que 
normalmente actua para derivar el flujo sanguineo desde los 
alveolos que tienen un oxigeno bajo hacia los que tienen un 
oxigeno alto, como se explica en el capitulo 38. Pero como 
ahora todos los alveolos tienen un oxigeno bajo, se produce 
constriccion de todas las arteriolas, aumenta excesivamente 
la presion arterial pulmonar y se produce insuficiencia del 
lado derecho del corazon. Tercero, el espasmo arteriolar 
alveolar deriva la mayor parte del flujo sanguineo a traves 
de vasos pulmonares no alveolares, produciendo de esta 
manera un flujo sanguineo de cortocircuito pulmonar exce- 
sivo en el que la sangre se oxigena poco; esto complica mas 
el problema. La mayor parte de estas personas se recuperan 
en un plazo de dias o semanas cuando se les traslada a una 
altura menor. 


Efectos de las fuerzas de aceleracion sobre 
el organismo en la fisiologia de la aviacion 
y el espacio 

Debido a las rapidas modificaciones de la velocidad y de la 
direccion del movimiento en los aviones y en las naves espa- 
ciales, diversos tipos de fuerzas de aceleracion afectan al 
cuerpo durante el vuelo. Al comienzo del vuelo se produce 
aceleracion lineal simple; al final del vuelo, desaceleracion; y 
siempre que el vehiculo gira, aceleracion centrifuga. 

Fuerzas de aceleracion centrifugas 

Cuando un avion hace un giro, la fuerza de la aceleracion 
centrifuga viene determinada por la siguiente relacion: 

mv A 2 
' “ r 

donde/es la fuerza de la aceleracion centrifuga, m es la masa 
del objeto, v es la velocidad del viaje y r es el radio de cur- 
vatura del giro. A partir de esta formula es evidente que, a 
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medida que aumenta la velocidad, la fuerza de la aceleracion 
centrifuga aumenta en proporcion al cuadrado de la velo¬ 
cidad. Tambien es evidente que la fuerza de aceleracion es 
directamente proporcional a la brusquedad del giro (un radio 
menor). 

Medicion de la fuerza de la aceleracion: «G». 

Cuando un aviador simplemente esta sentado en su asiento, 
la fuerza con la que comprime el asiento se debe a la fuerza 
de la gravedad y es igual a su peso. Se dice que la intensi- 
dad de esta fuerza es+1 G porque es igual a la fuerza de 
la gravedad. Si la fuerza con la que comprime el asiento se 
hace cinco veces su peso normal durante la salida de un 
picado, la fuerza que actua sobre el asiento es +5 G. 

Si el avion hace un rizo externo de modo que la persona 
se cuelga hacia abajo sujetada por el cinturon de velocidad, se 
aplica una G negativa a su cuerpo; si la fuerza con la que el 
cinturon la sujeta hacia abajo es igual al peso de su cuerpo, la 
fuerza negativa es -1 G. 

Efectos de la fuerza de la aceleracion centrifuga 
sobre el cuerpo (G positiva) 

Efectos sobre el sistema circulatorio. El efecto mas 
importante de la aceleracion centrifuga se produce sobre el 
sistema circulatorio, porque la sangre es movil y se puede 
desplazar por las fuerzas centrifugas. 

Cuando un aviador esta sometido a una G positiva , la san¬ 
gre se desplaza hacia la parte mas inferior del cuerpo. Asi, si la 
fuerza de aceleracion centrifuga es +5 G y la persona esta de pie 
e inmovil, la presion de las venas de los pies aumenta mucho 
(hasta aproximadamente 450 mmHg). Cuando esta sentada, la 
presion se aproxima a 300 mmHg. Y a medida que aumenta 
la presion en los vasos de la parte inferior del cuerpo, estos 
vasos se dilatan pasivamente de modo que una parte impor¬ 
tante de la sangre de la parte superior del cuerpo se desplaza 
hacia los vasos inferiores. Como el corazon no puede bom- 
bear salvo que la sangre vuelva a su interior, cuanto mayor 
sea la cantidad de sangre que se «estanca» de esta manera en 
la parte inferior del cuerpo menor sera la cantidad de sangre 
disponible para el gasto cardiaco. 

La figura 43-3 muestra las modificaciones de las presio- 
nes arteriales sistolica y diastolica (curvas superior e inferior. 



0 i-i-i-i-;-v-i- 

0 5 10 15 20 25 30 

Tiempo desde el inicio de G 
hasta los sintomas (s) 

Figura 43-3 Modificaciones de las presiones arteriales sistolica 
(parte superior de la curva) y diastolica (parte inferior de la curva) 
despues de la exposicion subita y mantenida de una persona sen¬ 
tada a una fuerza de aceleracion desde la parte superior a la infe¬ 
rior de 3,3 G. (Datos de Martin EE, Henry JP: Effects of time and 
temperature upon tolerance to positive acceleration. J Aviation 
Med 22:382,1951.) 
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respectivamente) en la parte superior del cuerpo cuando se 
aplica subitamente una fuerza de aceleracion de +3,3 G a una 
persona sentada. Observese que las dos presiones disminu- 
yen por debajo de 22 mmHg durante los primeros segundos 
despues del comienzo de la aceleracion, aunque despues vuel- 
ven a una presion sistolica de aproximadamente 55 mmHg y 
una presion diastolica de 20 mmHg en otros 10 a 15 s. Esta 
recuperacion secundaria esta producida principalmente por 
la activacion de los reflejos barorreceptores. 

Una aceleracion mayor de 4 a 6 G produce el «apagon» de 
la vision en un plazo de pocos segundos y la inconsciencia 
poco despues. Si se mantiene este elevado grado de acelera¬ 
cion, la persona morira. 

Efectos sobre las vertebras. Las fuerzas de aceleracion 
extremadamente elevadas incluso durante una fraccion de 
segundo pueden fracturar las vertebras. El grado de acelera¬ 
cion positiva que puede tolerar una persona media en posicion 
sentada antes de que se produzca una fractura vertebral es de 
aproximadamente 20 G. 

G negativa. Los efectos de una G negativa sobre el 
cuerpo son menos llamativos de manera aguda, pero posi- 
blemente mas lesivos de manera permanente que los efectos 
de una G positiva. Habitualmente un aviador puede realizar 
rizos externos hasta fuerzas de aceleracion negativas de -4 a 
-5 G sin que le produzcan lesiones permanentes, aunque 
producen una intensa hiperemia transitoria de la cabeza. De 
manera ocasional se pueden producir trastornos psicoticos 
que duran de 15 a 20 min como consecuencia del edema 
cerebral. 

De manera ocasional las fuerzas G negativas pueden ser 
tan grandes (-20 G, por ejemplo) y la centrifugacion de la 
sangre hacia la cabeza puede ser tan grande que la presion 
sanguinea cerebral alcance los 300 o 400 mmHg, a veces 
haciendo que vasos pequenos de la superficie de la cabeza 
y del encefalo se rompan. Sin embargo, los vasos del interior 
del craneo muestran menos tendencia a la rotura de lo que 
cabrfa esperar por la siguiente razon: el lfquido cefalorraquf- 
deo se desplaza hacia la cabeza al mismo tiempo que la san¬ 
gre se desplaza hacia los vasos craneales, y el gran aumento 
de la presion del lfquido cefalorraqufdeo actua como amorti- 
guador acolchado en el exterior del encefalo para impedir la 
rotura vascular intracerebral. 

Como los ojos no estan protegidos por el craneo, se pro¬ 
duce una hiperemia intensa en ellos durante la G negativa 
intensa. En consecuencia, los ojos con frecuencia presentan 
ceguera transitoria de coloracion roja. 

Proteccion del cuerpo contra las fuerzas de la acele¬ 
racion centrifuga. Se han desarrollado tecnicas y aparatos 
especfficos para proteger a los aviadores contra el colapso 
circulatorio que se podrfa producir durante la G positiva. 
Primero, si el aviador tensa los musculos abdominales hasta 
un grado extremo y se inclina hacia delante para comprimir el 
abdomen, se puede evitar parte de la acumulacion de sangre 
en los grandes vasos del abdomen, retrasando de esta manera 
el inicio del «apagon». Ademas, se han desarrollado trajes 
especiales «anti G» para impedir la acumulacion de sangre 
en el abdomen inferior y en las piernas. El mas sencillo aplica 
presion positiva a las piernas y al abdomen inflando bolsas de 
compresion a medida que aumenta la G. Teoricamente, un 
piloto sumergido en un tanque o en un traje de agua podrfa 


experimentar un efecto pequeno de las fuerzas G sobre la 
circulation porque las presiones que se desarrollan en el 
agua y que comprimen el exterior del cuerpo durante la ace¬ 
leracion centrifuga equilibrarfan casi exactamente las fuer¬ 
zas que actuan sobre el cuerpo. Sin embargo, la presencia de 
aire en los pulmones sigue permitiendo el desplazamiento 
del corazon, de los tejidos pulmonares y del diafragma a posi- 
ciones muy anormales a pesar de la inmersion en agua. Por 
tanto, aunque se utilizara esta tecnica, el lfmite de seguridad 
casi seguramente seguirfa siendo menor de 10 G. 

Efectos de las fuerzas de aceleracion lineales 
sobre el organismo 

Fuerzas de aceleracion durante los viajes espa- 
ciales. A diferencia de un aeroplano, una nave espacial no 
puede hacer giros rapidos. Por tanto, la aceleracion centrf- 
fuga es poco importante excepto cuando la nave espacial 
realiza giros anormales. Sin embargo, la aceleracion del des- 
pegue y la desaceleracion del aterrizaje pueden ser muy gran¬ 
des; las dos son tipos de aceleracion lineal, una positiva y otra 
negativa. 

La figura 43-4 muestra un perfil aproximado de acelera¬ 
cion durante el despegue en una nave espacial de tres eta- 
pas, que muestra que el empuje de la primera etapa produce 
una aceleracion tan alta como 9 G, y el empuje de la segunda 
etapa produce una aceleracion tan alta como 8 G. Cuando 
esta de pie, el cuerpo humano no podrfa soportar esta ace¬ 
leracion tan elevada, pero en una posicion semirrecostada 
transversal al eje de aceleracion se puede soportar con faci- 
lidad esta magnitud de aceleracion a pesar del hecho de que 
las fuerzas de aceleracion continuan durante hasta varios 
minutos seguidos. Por tanto, vemos el motivo de los asientos 
reclinables que utilizan los astronautas. 

Tambien se producen problemas durante la desacelera¬ 
cion cuando la nave espacial vuelve a entrar en la atmosfera. 
Una persona que viaja a mach 1 (la velocidad del sonido y de 
los aviones rapidos) se puede desacelerar con seguridad en 
una distancia de aproximadamente 200 m, mientras que una 
persona que viaja a una velocidad de mach 100 (una veloci¬ 
dad que es posible en los viajes espaciales interplanetarios) 
precisarfa una distancia de aproximadamente 16.000 km para 



Figura 43-4 Fuerzas de aceleracion durante el despegue de una 
nave espacial. 
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una desaceleracion segura. La principal razon de esta dife- 
rencia es que la cantidad total de energia que se debe disipar 
durante la desaceleracion es proporcional al cuadrado de la 
velocidad, lo que asi mismo aumenta la distancia necesaria 
para las desaceleraciones entre mach 1 frente a mach 100 en 
aproximadamente 10.000 veces. Por tanto, la desaceleracion 
se debe conseguir mucho mas lentamente desde velocidades 
elevadas de lo que seria necesario para velocidades bajas. 

Fuerzas de desaceleracion asociadas a los saltos 
en paracaidas. Cuando el aviador que se lanza en para¬ 
caidas sale del avion, su velocidad de caida es al principio 
exactamente 0 m/s. Sin embargo, debido a la fuerza de ace¬ 
leracion de la gravedad, en 1 s su velocidad de caida es de 
9,8 m/s (si no hay resistencia al aire); en 2 s es de 19,6 m/s, y 
asi sucesivamente. A medida que aumenta la velocidad de la 
caida, la resistencia del aire que tiende a retrasarla tambien 
aumenta. Finalmente, la fuerza de desaceleracion de la resis¬ 
tencia del aire equilibra exactamente la fuerza de aceleracion 
de la gravedad, de modo que despues de caer durante aproxi¬ 
madamente 12 s la persona estara cayendo a una «velocidad 
terminal» de 175 a 190km/h (53 m/s). Si el paracaidista ya ha 
alcanzado la velocidad terminal antes de abrir el paracaidas, 
se puede producir una «carga del choque de apertura» de 
hasta 544 kg sobre los velos del paracaidas. 

El paracaidas de tamario habitual retrasa la caida del para¬ 
caidista a aproximadamente 1/9 de la velocidad terminal. En 
otras palabras, la velocidad de aterrizaje es de aproximada¬ 
mente 6 m/s, y la fuerza de impacto contra la tierra es de 1/81 
la fuerza del impacto sin paracaidas. Aun asi, la fuerza del 
impacto sigue siendo lo suficientemente grande como para 
producir una lesion considerable del cuerpo salvo que el 
paracaidista este entrenado adecuadamente en el aterrizaje. 
Realmente, la fuerza del impacto con la tierra es aproximada¬ 
mente la misma que se experimentaria saltando sin paracai¬ 
das desde una altura de aproximadamente 1,8 m. Salvo que 
este avisado de antemano, sus sentidos enganaran al paracai¬ 
dista y le haran golpear la tierra con las piernas extendidas, 
lo que da lugar a las fuerzas de desaceleracion muy grandes 
a lo largo del eje esqueletico del cuerpo, que pueden producir 
fracturas de la pelvis, de las vertebras o de las piernas. Por 
tanto, el paracaidista entrenado choca contra la tierra con las 
rodillas dobladas pero con los musculos tensos para amorti- 
guar el choque del aterrizaje. 


«Clima artificial)) en las naves espaciales 
selladas hermeticamente 


Como no hay atmosfera en el espacio exterior, en una nave 
espacial se debe generar una atmosfera y un clima artificiales. 
Lo que es mas importante, la concentracion de oxigeno debe 
permanecer lo suficientemente elevada y la concentracion 
de dioxido de carbono lo suficientemente baja para impedir 
la asfixia. En algunas de las primeras misiones espaciales se 
utilizaba en la capsula una atmosfera que contenia oxigeno 
puro a una presion de aproximadamente 260 mmHg, pero 
en las lanzaderas modernas se utilizan gases aproximada¬ 
mente iguales a los del aire normal, con cuatro veces mas 
o jijrogur/2,ravgCTfo7 'una-presion tota‘l de?60 mmHg. La 


presencia de nitrogeno en la mezcla reduce mucho la pro- 
babilidad de incendio y de explosion. Tambien protege con¬ 
tra la aparicion de parches locales de atelectasia pulmonar 
que con frecuencia se producen cuando se respira oxigeno 
puro, porque el oxigeno se absorbe rapidamente cuando los 
bronquios pequenos se bloquean de manera transitoria por 
tapones mucosos. 

Para los viajes espaciales que duran mas de varios meses 
no es practico transportar un suministro adecuado de oxi¬ 
geno. Por este motivo se han propuesto tecnicas de reciclado 
para la utilizacion del mismo oxigeno una y otra vez. Algu- 
nos procesos de reciclado dependen solo de procedimien- 
tos fisicos, como la electrolisis del agua para liberar oxigeno. 
Otros dependen de metodos biologicos, como la utilizacion 
de algas con su gran almacen de clorofila para liberar oxi¬ 
geno a partir del dioxido de carbono mediante el proceso de 
la fotosintesis. Aun se debe conseguir un sistema completa- 
mente satisfactorio de reciclado. 


Ingravidez en el espacio 


Una persona en un satelite que esta orbitando o en una nave 
espacial no propulsada experimenta ingravidez , o un estado 
de fuerza G casi igual a cero, que a veces se denomina micro- 
gravedad . Es decir, la persona no es arrastrada hacia la parte 
inferior, hacia los lados ni hacia la parte superior de la nave 
espacial, sino que simplemente flota en el interior de sus 
camaras. La causa de esto no es que la gravedad no arrastre 
el cuerpo, porque sigue siendo activa la gravedad de cual- 
quier cuerpo celeste proximo. Sin embargo, la gravedad actua 
al mismo tiempo tanto sobre la nave espacial como sobre la 
persona, por lo que ambas son arrastradas con exactamente 
las mismas fuerzas de aceleracion y en la misma direction. 
Por este motivo la persona simplemente no es atraida hacia 
ninguna parte espedfica de la nave espacial. 

Problemas fisiologicos de la ingravidez (micro- 
gravedad). No se ha demostrado que los problemas fisio¬ 
logicos de la ingravidez sean muy importantes siempre que 
el periodo de ingravidez no sea demasiado prolongado. La 
mayor parte de los problemas que ocurren se relaciona con 
tres efectos de la ingravidez: 1) cinetosis durante los primeros 
dias de viaje; 2) desplazamiento de liquidos en el interior del 
cuerpo porque la gravedad no genera las presiones hidrosta- 
ticas normales, y 3) disminucion de la actividad fisica porque 
no es necesaria ninguna fuerza de contraction muscular para 
oponerse a la fuerza de la gravedad. 

Casi el 50% de los astronautas experimenta cinetosis, con 
nauseas y a veces vomitos, durante los primeros 2 a 5 dias 
de viaje espacial. Esto probablemente se debe a un patron no 
familiar de senales de movimiento que llegan a los centros 
del equilibrio del encefalo, y al mismo tiempo a la ausencia 
de senales gravitatorias. 

Los efectos observados de la estancia prolongada en el 
espacio son los siguientes: 1) disminucion del volumen san- 
guineo; 2) disminucion de la masa de eritrocitos; 3) dismi¬ 
nucion de la fuerza muscular y de la capacidad de trabajo; 
4) disminucion del gasto cardiaco maximo, y 5), perdida de. 
calcio y fosfato desde los huesos, asi como perdida de masa 
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osea. La mayor parte de estos mismos efectos tambien apare- 
cen en personas que estan encamadas durante periodos pro- 
longados de tiempo. Por este motivo los astronautas realizan 
programas de ejercicio durante las misiones espaciales pro- 
longadas. 

En las anteriores expediciones de laboratorios espaciales 
en las que el programa de ejercicio habia sido menos intenso 
los astronautas tenian disminuciones intensas de la capaci- 
dad de trabajo los primeros dias despues de volver a la Tie- 
rra. Tambien tenian tendencia a desvanecerse (y en cierta 
medida siguen haciendolo) cuando estaban de pie aproxima- 
damente el primer dia despues de su regreso a la gravedad 
debido a la disminucion del volumen sanguineo y a la dis¬ 
minucion de las respuestas de los mecanismos de control de 
la presion arterial. 

«Desacondicionamiento» cardiovascular, mus¬ 
cular y oseo durante la exposicion prolongada a la 
ingravidez. Durante vuelos espaciales muy prolongados 
con exposicion prolongada a la microgravedad se produ- 
cen efectos graduales de «desacondicionamiento» en el apa- 
rato cardiovascular, en el musculo esqueletico y en el hueso 
a pesar de un ejercicio riguroso durante el vuelo. Estudios 
sobre astronautas en vuelos espaciales que duraban varios 
meses han demostrado que pueden perder hasta el 1% de 
la masa osea cada mes, aunque sigan haciendo ejercicio. 
Durante la exposicion prolongada a un ambiente de micro¬ 
gravedad tambien se produce una atrofia sustancial del mus¬ 
culo cardiaco y esqueletico. 

Uno de los efectos mas graves es el «desacondiciona- 
miento» cardiovascular, que incluye disminucion de la capa- 
cidad de trabajo, reduccion del volumen sanguineo, deterioro 
de los reflejos barorreceptores y disminucion de la tolerancia 
ortostatica. Estas alteraciones reducen mucho la capacidad 
de los astronautas de estar en posicion erguida y de realizar 
las actividades diarias normales despues de volver a la grave- 
dad completa de la Tierra. 

Los astronautas que vuelven del espacio de vuelos espacia¬ 
les que duran de cuatro a seis meses tambien son propensos a 
las fracturas oseas, y pueden pasar varias semanas hasta que 
vuelvan a su estado de salud cardiovascular, osea y muscular 
previo al vuelo. A medida que los vuelos espaciales se hagan 


mas prolongados en preparacion para la posible exploracion 
por seres humanos de otros planetas, como Marte, los efectos 
de la microgravedad prolongada podrian plantear una ame- 
naza muy grave para los astronautas despues del aterrizaje, 
especialmente en el caso de que se produzca un aterrizaje 
de emergencia. Por tanto, considerables esfuerzos de inves- 
tigacion se han dirigido a desarrollar contramedidas, ademas 
del ejercicio, que puedan prevenir o atenuar de manera mas 
eficaz esas alteraciones. Una de estas contramedidas que se 
estan investigando es la aplicacion de una «gravedad artifi¬ 
cial intermitente producida por periodos breves (p. ej., lh 
al dia) de aceleracion centrifuga de los astronautas cuando 
estan sentados en centrifugas de brazo corto disenadas espe¬ 
cialmente y que crean fuerzas de hasta 2 a 3 G. 
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CAPITULO 44 


Fisiologia del buceo en profundidad y otras 

situaciones hiperbaricas 


Cuando los seres humanos 
descienden debajo del mar, la 
presion que les rodea aumenta 
mucho. Para impedir que se 
colapsen los pulmones se debe 
aportar aire a una presion muy 
elevada para mantenerlos insu- 
flados. Esto expone la sangre de los pulmones a una presion 
del gas alveolar extremadamente elevada, una situacion que 
se denomina hiperbarismo. Mas alia de ciertos limites estas 
presiones elevadas pueden producir grandes alteraciones de 
la fisiologia corporal y pueden ser mortales. 

Relacion de la presion con la profundidad ma¬ 
rina. Una columna de agua marina de 10 m de altura ejerce 
la misma presion en su parte inferior que la presion de la 
atmosfera que hay encima del mar. Por tanto, una persona 
que esta 10 m debajo de la superficie del oceano esta expuesta 
a una presion de 2 atmosferas, 1 atmosfera de presion pro- 
ducida por el peso del aire que esta por encima del agua y la 
segunda atmosfera por el peso de la propia agua. A 20 m la 
presion es de 3 atmosferas, y asi sucesivamente, de acuerdo 
con la tabla de la figura 44-1. 

Efecto de la profundidad marina sobre el volu- 
men de los gases: ley de Boyle. Otro efecto importante 
de la profundidad es la compresion de los gases a volumenes 
cada vez mas pequenos. La parte inferior de la figura 44-1 
muestra un recipiente en forma de campana al nivel del mar 
que contiene 1 1 de aire. A 10 m por debajo del mar, donde 
la presion es de 2 atmosferas, el volumen se ha comprimido 
a solo medio litro, y a 8 atmosferas (70 m) a 1/8 de litro. Asi, 
el volumen al que se comprime una cantidad dada de gas es 
inversamente proporcional a la presion. Este es un princi- 
pio de la fisica denominado ley de Boyle , que es muy impor¬ 
tante en la fisiologia del buceo porque el aumento de presion 
puede colapsar las cavidades aereas del cuerpo del buceador, 
especialmente los pulmones, y con frecuencia puede produ¬ 
cir lesiones graves. 

Muchas veces en este capitulo es necesario referirse al 
volumen real frente al volumen al nivel del mar . Por ejem- 
plo, podriamos hablar de un volumen real de 11 a una pro¬ 
fundidad de 100 m; esto es la misma cantidad de aire que un 
volumen a nivel del mar de 101. 


Efecto de las presiones parciales elevadas 
de gases individuales sobre el organismo 

Los gases individuales a los que esta expuesto el buceador 
cuando respira aire son nitrogeno , oxigeno y dioxido de car- 
bono; todos ellos pueden en ocasiones producir efectos fisio- 
logicos significativos a presiones elevadas. 

Narcosis por nitrogeno a presiones 
de este gas elevadas 

Aproximadamente cuatro quintos del aire son nitrogeno. 
A la presion del nivel del mar el nitrogeno no tiene ningun 
efecto significativo sobre la funcion del cuerpo, pero a pre¬ 
siones elevadas puede producir grados variables de narcosis. 
Cuando el buceador permanece debajo del mar durante 1 h o 
mas y respira aire comprimido, la profundidad a la que apa- 
recen los primeros smtomas de narcosis leve es de aproxima¬ 
damente 36 m. A este nivel el buceador comienza a mostrar 
jovialidad y a perder muchas de sus precauciones. A 45 a 60 m 
el buceador esta somnoliento. A 60 a 75 m su fuerza dis- 
minuye considerablemente y con frecuencia esta demasiado 
torpe para realizar el trabajo necesario. Mas alia de 75 m (pre- 
sion de 8,5 atmosferas) el buceador habitualmente se vuelve 
casi inutil como consecuencia de la narcosis por nitrogeno si 
permanece demasiado tiempo a estas profundidades. 

La narcosis por nitrogeno tiene caracterfsticas similares a 
las de la intoxicacion alcoholica, y por este motivo con fre¬ 
cuencia se ha denominado «borrachera de las profundida- 
des». Se piensa que el mecanismo del efecto narcotico es el 
mismo que el de la mayoria de los demas gases anestesicos. 
Es decir, se disuelve en las sustancias grasas de las membra- 
nas neuronales y, debido a su efecto fisico sobre la alteracion 
de la conductancia ionica a traves de las membranas, reduce 
la excitabilidad neuronal. 

Toxicidad por el oxigeno a presiones elevadas 

Efecto de una Po 2 muy elevada sobre el trans¬ 
pose de oxigeno por la sangre. Cuando la Po 2 de la 

sangre aumenta por encima de 100 mmHg, la cantidad de 
oxigeno disuelto del agua de la sangre aumenta mucho. Esto 
se muestra en la figura 44-2, que representa la misma curva 
de disociacion de oxigeno-hemoglobina que se muestra en el 
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capitulo 40, pero con la Po 2 alveolar ampliada a mas de 
3.000 mmHg. En la curva inferior de la figura tambien se 
representa el volumen de oxigeno disuelto en el Uquido de la 
sangre para cada nivel de Po 2 . Observese que en el intervalo 
normal de Po 2 alveolar (por debajo de 120 mmHg) una can- 
tidad casi nula del oxigeno total de la sangre esta formada por 
oxigeno disuelto, pero a medida que aumenta la presion 
de oxigeno hacia el intervalo de miles de mmHg, una gran 
parte del oxigeno total esta disuelta en el agua de la sangre, 
ademas del que esta unido a la hemoglobina. 


1/2 litro-t- 


10 m 


V4 litro 



— 

30 m 



1 


Vs litro 


70 m 


Figura 44-1 Efecto de la profundidad del mar sobre la presion 
(tabla superior) y sobre el volumen de gas (parte inferior). 



Presion parcial de oxigeno en los pulmones 
(mmHg) 

Figura 44-2 Cantidad de oxigeno disuelto en el liquido de la san¬ 
gre y en combinacion con la hemoglobina a Po 2 muy elevadas. 


Efecto de una Po 2 alveolar elevada sobre la Po 2 
tisular. Consideremos que la Po 2 de los pulmones es de 
aproximadamente 3.000 mmHg (presion de 4 atmosferas). 
En relacion con la figura 44-2, se puede ver que representa 
un contenido de oxigeno total en cada 100 ml de sangre de 
aproximadamente 29 volumenes por ciento, como indica el 
punto A de la figura; esto significa 20 volumenes por ciento 
unidos a la hemoglobina y 9 volumenes por ciento disuel- 
tos en el agua de la sangre. Cuando esta sangre atraviesa los 
capilares tisulares y los tejidos utilizan su cantidad normal de 
oxigeno, aproximadamente 5 ml de cada 100 ml de sangre, el 
contenido de oxigeno que sale de los capilares tisulares sigue 
siendo de 24 volumenes por ciento (punto B de la figura). 
En este punto la Po 2 es de aproximadamente 1.200 mmHg, 
lo que significa que el oxigeno se libera a los tejidos a esta 
presion extremadamente elevada y no al valor normal de 
40 mmHg. Asi, una vez que la Po 2 alveolar aumenta por encima 
de un nivel critico, el mecanismo amortiguador hemoglo- 
bina-oxigeno (que se analiza en el capitulo 40) ya no puede 
mantener la Po 2 tisular en el intervalo normal y seguro de 
entre 20 y 60 mmHg. 

Intoxicacion aguda por oxigeno. La Po 9 tisular muy 
elevada que se produce cuando se respira oxigeno a una pre¬ 
sion alveolar de oxigeno muy elevada puede ser perjudicial 
para muchos tejidos corporales. Por ejemplo, la respira- 
cion de oxigeno a una presion de oxigeno de 4 atmosferas 
(Po 2 = 3.040 mmHg) producira convulsiones seguidas de 
coma en la mayor parte de las personas en un plazo de 30 a 
60 min. Las convulsiones con frecuencia se producen sin 
aviso y, por razones evidentes, es probable que sean mortales 
en buceadores que estan sumergidos debajo del mar. 

Otros sintomas que se encuentran en la intoxicacion 
aguda por oxigeno incluyen nauseas, calambres musculares, 
mareo, trastornos de la vision, irritabilidad y desorientacion. 
El ejercicio aumenta mucho la susceptibilidad del buceador a 
la toxicidad por el oxigeno y hace que los sintomas aparezcan 
mucho antes y con una gravedad mucho mayor que en la 
persona que esta en reposo. 

Oxidacion intracelular excesiva como causa de la 
toxicidad por oxigeno del sistema nervioso: radi¬ 
cates libres OXidantes». El oxigeno molecular (0 2 ) tiene 
poca capacidad de oxidar otros compuestos quimicos. Por el 
contrario, se debe convertir en una forma «activa» de oxi¬ 
geno. Hay varias formas de oxigeno activo denominadas 
radicales libres del oxigeno. Uno de los mas importantes es 
el radical libre superoxido O ", y otro es el radicalperoxido en 
forma de peroxido de hidrogeno. lncluso cuando la Po 2 tisular 
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es normal al nivel de 40 mmHg, continuamente se forman 
pequenas cantidades de radicales libres a partir del oxigeno 
molecular disuelto. Afortunadamente los tejidos tambien 
contienen multiples enzimas que eliminan rapidamente 
estos radicales libres, como las peroxidasas, las catalasas y 
las superoxido dismutasas. Por tanto, siempre que el meca- 
nismo amortiguador hemoglobina-oxfgeno mantenga una 
Po 2 tisular normal, los radicales libres oxidantes se eliminan 
con una rapidez suficiente, de modo que tienen un efecto 
escaso o nulo sobre los tejidos. 

Por encima de una Po ? alveolar critica (por encima de aproxi- 
madamente 2 atmosferas de Po 2 ), el mecanismo amortiguador 
de hemoglobina-oxfgeno falla, y la Po 2 tisular puede aumen- 
tar entonces a cientos o miles de mmHg. A estos niveles ele- 
vados las cantidades de radicales libres oxidantes literalmente 
inundan los sistemas enzimaticos disenados para eliminarlos, y 
ahora pueden tener efectos destructives graves e incluso mor- 
tales sobre las celulas. Uno de los principals efectos es que 
oxidan los acidos grasos poliinsaturados que son componentes 
esenciales de muchas de las membranas celulares. Otro efecto 
es que oxidan algunas de las enzimas celulares, lesionando gra- 
vemente de esta manera los sistemas metabolicos celulares. 
Los tejidos nerviosos son especialmente susceptibles debido a 
su elevado contenido en lfpidos. Por tanto, la mayor parte de 
los efectos mortales agudos de la toxicidad aguda por oxigeno 
estan producidos por disfuncion del encefalo. 

La intoxicacion cronica por oxigeno produce alte- 
radones pulmonares. Una persona puede estar expuesta 
a una presion de oxigeno de solo 1 atmosfera de manera casi 
indefinida sin presentar la toxicidad aguda por el oxigeno 
del sistema nervioso central que se acaba de describir. Sin 
embargo, despues de solo aproximadamente 12 h de expo- 
sicion a 1 atmosfera de oxigeno comienza a aparecer con¬ 
gestion de las vias aereas pulmonares , edema pulmonar y 
atelectasia producidos por la lesion del recubrimiento de los 
bronquios y de los alveolos. La razon de este efecto en los 
pulmones pero no en otros tejidos es que los espacios aereos 
de los pulmones estan expuestos directamente a la elevada 
presion de oxigeno, pero el oxigeno se libera en los demas 
tejidos corporales a una Po 2 casi normal debido al sistema 
amortiguador hemoglobina-oxigeno. 

Toxicidad por el dioxido de carbono a grandes 
profundidades en el mar 

Si el equipo de buceo esta disenado y funciona adecuadamente, 
el buceador no tiene problemas debido a la toxicidad del dioxido 
de carbono porque la profundidad en si misma no aumenta la 
presion parcial de dioxido de carbono en los alveolos. Esto es 
asi porque la profundidad no aumenta la velocidad de produc- 
cion de dioxido de carbono en el cuerpo, y mientras el bucea¬ 
dor siga respirando un volumen corriente normal y espire el 
dioxido de carbono a medida que se forma, la presion alveolar 
de dioxido de carbono se mantendra a un valor normal. 

Sin embargo, en ciertos tipos de equipos de buceo, como 
la escafandra y algunos tipos de aparatos con reinhalacion, se 
puede acumular dioxido de carbono en el espacio muerto del 
aparato y lo puede reinhalar el buceador. Hasta una presion 
de dioxido de carbono (Pco 2 ) alveolar de aproximadamente 
80 mmHg, el doble de la que hay en los alveolos normales, 


el buceador habitualmente tolera esta acumulacion aumen- 
tando el volumen respiratorio minuto a un maximo de 
8-11 veces para compensar el aumento del dioxido de carbono. 
Mas alia de 80 mmHg de Pco 2 alveolar la situacion se hace 
intolerable y finalmente el centro respiratorio comienza a 
estar deprimido, en lugar de excitado, debido a los efectos 
metabolicos tisulares negativos de la Pco 2 elevada. Enton¬ 
ces la respiracion del buceador comienza a fallar y deja de 
compensar. Ademas, el buceador presenta una acidosis res- 
piratoria grave y grados variables de obnubilacion, narcosis y 
finalmente anestesia, como se analiza en el capitulo 42. 

Descompresion del buceador tras una exposicion 
excesiva a una presion elevada 

Cuando una persona respira aire a una presion elevada 
durante un periodo prolongado aumenta la cantidad de 
nitrogeno disuelto en los liquidos corporales. La razon de 
esto es la siguiente: la sangre que fluye a traves de los capila- 
res pulmonares se satura con nitrogeno a la misma presion 
elevada que hay en la mezcla respiratoria alveolar. Y en un 
plazo de varias horas mas se transporta una cantidad sufi¬ 
ciente de nitrogeno a todos los tejidos del cuerpo para elevar 
su Pn ? tisular hasta igualar a la Pn del aire que se respira. 

Como el cuerpo no metaboliza el nitrogeno, permanece 
disuelto en todos los tejidos corporales hasta que la presion 
de nitrogeno en los pulmones disminuye de nuevo a un nivel 
mas bajo, momento en el cual se puede eliminar el nitrogeno 
mediante el proceso respiratorio inverso; sin embargo, con 
frecuencia esta eliminacion tarda horas en producirse y es 
el origen de los multiples problemas que se denominan de 
manera colectiva enfermedad por descompresion. 



Volumen de nitrogeno disuelto en los liquidos cor¬ 
porales a diferentes profundidades. Al nivel del mar hay 

disuelto casi exactamente 11 de nitrogeno en todo el cuerpo. 
Algo menos de la mitad de esta cantidad esta disuelta en el 
agua del cuerpo y algo mas de la mitad en la grasa. Esto es 
asi porque el nitrogeno es cinco veces mas soluble en la grasa 
que en el agua. 

Despues de que el buceador se haya saturado con nitro¬ 
geno, el volumen al nivel del mar de nitrogeno disuelto en el 
cuerpo a diferentes profundidades es el siguiente: 


Metros 

Litros 

0 

1 

10 

2 

30 

4 

60 

7 

90 

10 


Son necesarias varias horas para que las presiones gaseo- 
sas del nitrogeno de todos los tejidos corporales lleguen casi 
a equilibrarse con la presion gaseosa del nitrogeno en los 
alveolos. La razon de esto es que la sangre no fluye con la 
rapidez suficiente y el nitrogeno no difunde con la rapidez 
suficiente para producir un equilibrio instantaneo. El nitro¬ 
geno disuelto en el agua del cuerpo llega a un equilibrio casi 
completo en menos de 1 h, pero el tejido graso, que precisa un 
transporte hasta cinco veces mayor de nitrogeno y que tiene 
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una vascularization relativamente escasa, alcanza el equili- 
brio solo despues de varias horas. Por este motivo, si una 
persona permanece a niveles profundos durante solo algu- 
nos minutos, no se disuelve mucho nitrogeno en los liquidos 
y tejidos corporales, mientras que si la persona permanece a 
un nivel profundo durante varias horas, tanto el agua corpo¬ 
ral como la grasa corporal se saturan con nitrogeno. 

Enfermedad por descompresion (sinonimos: enfer- 
medad por aire comprimido, enfermedad de Caisson, 
paralisis del buceador, disbarismo). Si un buceador ha 
estado debajo del mar un tiempo suficiente para que se hayan 
disuelto grandes cantidades de nitrogeno en su cuerpo y el 
buceador vuelve subitamente a la superficie del mar, pueden 
formarse cantidades significativas de burbujas de nitrogeno 
en los liquidos corporales dentro de las celulas o fuera de 
las mismas y pueden producir lesiones leves o graves en casi 
cualquier parte del cuerpo, dependiendo del numero y el 
tamano de burbujas que se hayan formado; esto se denomina 
enfermedad por descompresion. 

Los principios subyacentes a la formation de burbujas 
se muestran en la figura 44-3. En la figura 44-3A los tejidos 
del buceador se han equilibrado con una elevada presion de 
nitrogeno disuelto (Pn 2 = 3.918 mmHg), aproximadamente 6,5 ve- 
ces la cantidad normal de nitrogeno en los tejidos. Mien¬ 
tras el buceador permanece en zonas profundas del mar, la 
presion que rodea el exterior de su cuerpo (5.000 mmHg) 
comprime todos los tejidos corporales lo suficiente como 
para mantener disuelto el exceso del gas nitrogeno. Pero 
cuando el buceador asciende de manera subita al nivel del 
mar (v. fig. 44-323), la presion del exterior del cuerpo se hace 


Presion en el exterior del cuerpo 


Antes de la 
descompresion 

0 2 = 1.044 mmHg 
N 2 = 3.956 


Total = 5.000 mmHg 



Despues de la 
descompresion subita 

0 2 = 159 mmHg 
N 2 = 601 


Total = 760 mmHg 



Figura 44-3 Presiones gaseosas tanto en el interior como en el 
exterior del cuerpo, que muestran (A) la saturation del cuerpo a 
presiones gaseosas elevadas cuando se respira aire a una presion 
total de 5.000 mmHg, y (B) el gran exceso de presiones intracor- 
porales que es responsable de la formation de burbujas en los teji¬ 
dos cuando la presion intraalveolar pulmonar vuelve subitamente 
desde 5.000 mmHg hasta la presion normal de 760 mmHg. 


de solo 1 atmosfera (760 mmHg), mientras que la presion 
gaseosa en el interior de los liquidos corporales es la suma 
de las presiones de vapor de agua, dioxido de carbono, oxi- 
geno y nitrogeno, un total de 4.065 mmHg, el 97% de la cual 
esta producida por el nitrogeno. Evidentemente, este valor 
total de 4.065 mmHg es mucho mayor que la presion de 
760 mmHg del exterior del cuerpo. Por tanto, los gases pueden 
escapar del estado disuelto y formar burbujas reales, forma- 
das casi totalmente por nitrogeno, tanto en los tejidos como 
en la sangre, en la que obstruyen muchos vasos sanguineos 
pequenos. Las burbujas pueden no aparecer durante muchos 
minutos a horas, porque a veces los gases pueden perma- 
necer disueltos en el estado «supersaturado» durante horas 
antes de formarse las burbujas. 

Sintomas de la enfermedad por descompresion. 

Los sintomas de la enfermedad por descompresion estan 
producidos por el bloqueo por burbujas de gas de muchos 
vasos sanguineos de diferentes tejidos. Al principio solo se 
bloquean los vasos mas pequenos por burbujas diminutas, 
pero a medida que las burbujas confluyen se afectan vasos 
progresivamente mayores. La consecuencia es la isquemia 
tisular y a veces la muerte. 

En la mayor parte de las personas que tienen enfermedad 
por descompresion, los sintomas son dolor en las articulacio- 
nes y los musculos de las piernas y de los brazos, que afectan 
al 85 al 90% de las personas que presentan enfermedad por 
descompresion. El dolor articular es responsable del termino 
bends (del ingles «doblado») que con frecuencia se aplica a 
esta enfermedad. 

En el 5 al 10% de las personas que tienen enfermedad por 
descompresion se producen sintomas del sistema nervioso, 
que varian desde mareo en aproximadamente el 5% a para¬ 
lisis o colapso e inconsciencia en hasta el 3%. La paralisis 
puede ser transitoria, aunque en algunos casos la lesion es 
permanente. 

Finalmente, aproximadamente el 2% de las personas que 
tienen enfermedad por descompresion presentan «asfixia», 
producida por la obstruction de los capilares de los pulmo- 
nes por numeros masivos de microburbujas; se caracteriza 
por disnea grave, que con frecuencia es seguida por edema 
pulmonar grave y ocasionalmente la muerte. 

Elimination de nitrogeno desde el cuerpo; tablas 
de descompresion. Si un buceador vuelve lentamente a la 
superficie, habitualmente puede eliminar una cantidad sufi¬ 
ciente de nitrogeno disuelto mediante la espiracion a traves 
de los pulmones para prevenir la enfermedad por descom¬ 
presion. Aproximadamente dos tercios del nitrogeno total se 
liberan en 1 h y aproximadamente el 90% en 6h. 

La Armada de EE. UU. ha preparado tablas de descom¬ 
presion que detallan los procedimientos para una descompre¬ 
sion segura. Para dar al estudiante una idea del proceso de 
descompresion, un buceador que ha estado respirando aire y 
que ha estado en el fondo marino durante 60 min a una pro¬ 
fundidad de 60 m es sometido a descompresion de acuerdo 
con el regimen siguiente: 

10 min a una profundidad de 15 m 
17 min a una profundidad de 12 m 
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Capftulo 44 Fisiologia del buceo en profundidad y otras situaciones hiperbaricas 


;9mln a una profundidad de 9 m 
50 min a una profundidad de 6 m 
■*4 min a una profundidad de 3 m 

Asf, para un perfodo de trabajo en el fondo de solo 1 h, 
el tiempo total para la descompresion es de aproximada- 
mente 3 h. 

Descompresion en tanque y tratamiento de la 
enfermedad por descompresion. Otra tecnica que se 
utiliza mucho para la descompresion de los buceadores pro- 
fesionales es poner al buceador en un tanque presurizado 
v despues reducir gradualmente la presion hasta la presion 
atmosferica normal, utilizando esencialmente el mismo regi¬ 
men temporal que se ha senalado mas arriba. 

La descompresion en tanque es incluso mas importante 
para tratar a las personas en las que aparecen sfntomas de 
enfermedad por descompresion al cabo de varios minutos 
o incluso horas despues de haber vuelto a la superficie. En 
este caso se vuelve a comprimir inmediatamente al buceador 
hasta un nivel profundo. Despues se realiza la descompre¬ 
sion durante un perfodo varias veces mayor que el perfodo 
de descompresion habitual. 

«Buceo con saturacion» y utilizacion de mezclas 
de helio-oxigeno en buceo de profundidad. Cuando 
los buceadores deben trabajar a niveles muy profundos, entre 
75 y casi 300 m, con frecuencia viven en un gran tanque de 
compresion durante varios dfas o semanas seguidos, per- 
maneciendo comprimidos a un nivel de presion proximo al 
nivel al que trabajaran. Esto mantiene los tejidos y lfquidos 
del cuerpo saturados con los gases a los que estaran expues- 
tos cuando hagan inmersion. Despues, cuando vuelven al 
mismo tanque despues de trabajar, no hay cambios significa- 
tivos de presion, de modo que no se producen burbujas por 
descompresion. 

En las inmersiones a profundidades muy grandes, espe- 
cialmente durante el buceo con saturacion, habitualmente 
se utiliza helio en la mezcla de gases en lugar de nitrogeno 
por tres motivos: 1) tiene aproximadamente solo 1/5 del 
efecto narcotico del nitrogeno; 2) en los tejidos corporales 
se disuelve solo aproximadamente la mitad del volumen de 
helio que de nitrogeno, y el volumen que se disuelve difunde 
desde los tejidos durante la descompresion varias veces mas 
rapidamente que el nitrogeno, reduciendo de esta manera el 
problema de la enfermedad por descompresion, y 3) la baja 
densidad del helio (1/7 de la densidad del nitrogeno) man¬ 
tiene la resistencia de las vfas aereas al mfnimo, lo que es muy 
importante porque el nitrogeno muy comprimido es tan 
denso que la resistencia de las vfas aereas se puede hacer 
extrema, a veces haciendo que el trabajo de la respiracion sea 
insoportable. 

Finalmente, en inmersiones muy profundas es importante 
reducir la concentracion de oxfgeno en la mezcla de gases 
porque de otra manera se producirfa toxicidad por el oxf¬ 
geno. Por ejemplo, a una profundidad de 210 m (22 atmos- 
feras de presion), una mezcla con oxfgeno al 1% proporciona 
todo el oxfgeno que precisa el buceador, mientras que una 
mezcla de oxfgeno al 21% (el porcentaje del aire) administra 
a los pulmones una Po 2 mayor de 4 atmosferas, un nivel que 


muy probablemente producira convulsiones en un perfodo 
de tan solo 30 min. 


Submarinismo (equipo autonomo 
de respiracion subacuatica) 


Antes de la decada de los cuarenta casi todas las inmersiones 
se hacfan utilizando una escafandra conectada a una man- 
guera a traves de la cual se bombeaba aire hasta el buceador 
desde la superficie. Despues, en 1943 el explorador frances 
Jacques Cousteau popularizo un equipo autonomo de res¬ 
piracion subacuatica , conocido en ingles como SCUBA. El 
tipo de equipo autonomo de respiracion subacuatica que se 
utiliza en mas del 99% de todas las inmersiones deportivas y 
comerciales es el sistema a demanda de circuito abierto que 
se muestra en la figura 44-4. Este sistema esta formado por 
los siguientes componentes: 1) uno o mas tanques de aire 
comprimido o de cualquier otra mezcla respiratoria; 2) una 
valvula «reductora» de primera fase para reducir la pre¬ 
sion muy elevada que procede de los tanques a un nivel de 
baja presion; 3) una combination de valvula inhalatoria «a 
demanda» y de valvula espiratoria que permite que pase el 
aire hacia los pulmones con una presion respiratoria ligera- 
mente negativa y despues espirarlo hacia el mar a un nivel de 
presion ligeramente positivo respecto a la presion del agua 
circundante, y 4) una mascara y un sistema de tubos con un 
«espacio muerto» pequeno. 

El sistema a demanda funciona como sigue: la valvula 
reductora de primera fase reduce la presion que procede de 
los tanques de modo que el aire que se libera hacia la mas¬ 
cara tiene una presion solo algunos mmHg mayor que la 



Figura 44-4 Equipo autonomo de respiracion subacuatica a 
demanda de circuito abierto. 
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presion del agua circundante. La mezcla respiratoria no fluye 
de manera continua hacia la mascara. Por el contrario, con 
cada inspiracion, la presion negativa adicional ligera de la 
valvula de demanda de la mascara tracciona el diafragma de 
la valvula y lo abre, y esto automaticamente libera aire desde 
el tanque hacia la mascara y los pulmones. De esta manera 
solo entra en la mascara la cantidad de aire necesaria para la 
inhalation. Despues, en la espiracion, el aire no puede volver 
hacia el tanque, sino que es espirado hacia el mar. 

El problema mas importante cuando se utiliza un equipo 
autonomo de respiration subacuatica es la cantidad escasa 
de tiempo que se puede permanecer debajo de la superficie 
del mar; por ejemplo, solo son posibles algunos minutos a 
una profundidad de 60 m. La razon de esto es que es necesa- 
rio un gran flujo aereo procedente de los tanques para elimi- 
nar el dioxido de carbono de los pulmones; cuanto mayor sea 
la profundidad, mayor es el flujo aereo necesario, expresado 
como cantidad de aire por minuto, porque los volumenes se 
han comprimido a tamanos pequenos. 

Problemas fisiologicos especiales 
en los submarinos 


Escape de los submarinos. Se encuentran esen- 
cialmente los mismos problemas que se encuentran en las 
inmersiones profundas en relation con los submarinos, 
especialmente cuando es necesario escapar de un submarino 
sumergido. El escape es posible desde una profundidad de 
hasta 90 m sin utilizar ningun aparato. Sin embargo, la utili¬ 
zation adecuada de dispositivos con reinhalacion, especial¬ 
mente cuando se utiliza helio, teoricamente puede permitir 
el escape desde hasta 180 m de profundidad o tal vez mas. 

Uno de los principales problemas del escape es la preven¬ 
tion de la embolia gaseosa. A medida que la persona asciende, 
los gases de los pulmones se expanden y a veces rompen un 
vaso sanguineo pulmonar, haciendo que los gases entren en 
el vaso y produzcan una embolia gaseosa en la circulation. 
Por tanto, a medida que la persona asciende, debe hacer un 
esfuerzo especial para espirar de manera continua. 

Problemas de salud en el ambiente interno de 
un submarino. Excepto en el caso del escape, la medicina 
submarina generalmente se centra en varios problemas de 
diseno de ingenierfa para que no haya riesgos en el ambiente 
interno. Primero, en los submarinos atomicos se plantea el 
problema de los riesgos por la radiacion, pero con una pro¬ 
tection adecuada la cantidad de radiacion que recibe la tri- 
pulacion sumergida debajo del mar es menor que la radiacion 
normal que se recibe encima de la superficie del mar proce¬ 
dente de los rayos cosmicos. 

Segundo, de manera ocasional escapan gases toxicos 
hacia la atmosfera del submarino, y se deben controlar rapi- 
damente. Por ejemplo, durante las inmersiones de varias 
semanas de duration, el consumo de cigarrillos por la tri- 
pulacion puede liberar una cantidad suficiente de monoxido 


de carbono, si no se elimina rapidamente, para producir una 
intoxication por monoxido de carbono. Incluso de manera 
ocasional se ha encontrado que el gas freon difunde desde 
los sistemas de refrigeration en una cantidad suficiente para 
producir toxicidad. 

Oxigenoterapia hiperbarica 


Las intensas propiedades oxidantes del oxigeno a presion 
elevada (oxigeno hiperbarico) pueden tener efectos terapeu- 
ticos utiles en varias enfermedades importantes. Por tanto, 
en la actualidad muchos centros medicos disponen de gran- 
des tanques de presion en los que se puede introducir a los 
pacientes y se les puede tratar con oxigeno hiperbarico. El 
oxigeno habitualmente se administra a Po 2 de 2 a 3 atmos- 
feras de presion a traves de una mascara o un tubo intratra- 
queal, mientras que el gas que rodea el cuerpo es aire normal 
comprimido hasta el mismo nivel de presion elevada. 

Se piensa que los mismos radicales libres oxidantes respon- 
sables de la toxicidad del oxigeno tambien son responsables 
de al menos parte de los efectos beneficiosos terapeuticos. A 
continuation se presentan algunas de las enfermedades en 
las que la oxigenoterapia hiperbarica ha sido especialmente 
beneficiosa. 

Probablemente la aplicacion mas util de la oxigenotera¬ 
pia hiperbarica ha sido el tratamiento de la gangrena gaseosa. 
Las bacterias que producen esta enfermedad, germenes del 
genero Clostridium , crecen mejor en condiciones anaero- 
bicas y dejan de crecer a presiones de oxigeno superiores a 
unos 70 mmHg. Por tanto, la oxigenacion hiperbarica de los 
tejidos con frecuencia puede detener totalmente el proceso 
infeccioso y de esta manera convertir una enfermedad que 
previamente era mortal en casi el 100% de los casos en una 
enfermedad que se cura la mayoria de las veces mediante el 
tratamiento temprano con oxigenoterapia hiperbarica. 

Otras enfermedades en las que la oxigenoterapia hiperba¬ 
rica ha sido util o posiblemente util incluyen la enfermedad 
por descompresion, la embolia gaseosa arterial, la intoxica¬ 
cion por monoxido de carbono, la osteomielitis y el infarto 
de miocardio. 
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CAPITULO 45 


Organization del sistema nervioso, funciones 
basicas de las sinapsis y neurotransmisores 




m 


El sistema nervioso carece de 
parangon en cuanto a la enorme 
complejidad de los procesos 
de pensamiento y acciones de 
control que es capaz de realizar. 
Cada minuto son literalmente 
millones los fragmentos de 
informacion que recibe procedentes de los distintos nervios y 
organos sensitivos y a continuacion integra todo este cumulo 
para generar las respuestas que vaya a emitir el organismo. 

Antes de comenzar este analisis del sistema nervioso, el 
lector deberfa consultar los capitulos 5 y 7, donde se ofre- 
cen los principios que rigen los potenciales de membrana y 
la transmision de senales en los nervios y a traves de las unio- 
nes neuromusculares. 


los receptores sensitivos , ya sean de caracter visual en los ojos, 
auditivo en los ofdos, tactil en la superficie del organismo o 
de otros tipos. Estas experiencias sensitivas pueden desen- 
cadenar reacciones inmediatas del encefalo, o almacenarse 
su recuerdo durante minutos, semanas o anos y determinar 
reacciones corporales en algun momento futuro. 

La figura 45-2 muestra la porcion somatica del sistema 
sensitivo, que transmite informacion sensitiva desde los 
receptores repartidos por la superficie de todo el cuerpo y 
desde algunas estructuras profundas. Esta informacion pene- 
tra al sistema nervioso central a traves de los nervios peri- 
fericos y se transporta de inmediato hasta multiples zonas 
sensitivas en; 1) la medula espinal a todos sus niveles; 2) la 
formacion reticular del bulbo raquideo, la protuberancia y el 
mesencefalo en el encefalo; 3) el cerebelo; 4) el talamo, y 
5) areas de la corteza cerebral. 


Diseno general del sistema nervioso 


La neurona: unidad funcional basica 
del sistema nervioso central 

El sistema nervioso central contienejmas de 100.000 millones 
de neuronas^La figura 45-1 muestra una neurona tfpica corres- 
pondiente a una clase que esta presente en la corteza motora 
del cerebro. Las senales de entrada llegan a ella a traves de las 
sinapsis situadas fundamentalmente en las dendritas neurona- 
les, pero tambien en el soma celular. Segun los diversos tipos 
de neuronas, las conexiones sinapticas procedentes de las 
fibras aferentes pueden ser tan solo unos cientos o llegar hasta 
200.000. Por el contrario, la senal de salida viaja por el unico 
axon que abandona la neurona. A continuacion, este axon da 
origen a numerosas ramas independientes que se dirigen hacia 
otras zonas del sistema nervioso o de la periferia corporal. 

Un rasgo especial de la mayorfa de las sinapsis consiste 
en que normalmente la senal solo circula en sentido antero- 
grado (desde el axon de una neurona precedente hasta las 
dendritas en la membrana celular de las neuronas ulteriores). 
Esto obliga a la senal a viajar en la direction exigida para lle- 
var a cabo las funciones nerviosas especificas. 

Porcion sensitiva del sistema nervioso: 
receptores sensitivos 

La mayor parte de las actividades del sistema nervioso se 
ponen en marcha cuando las experiencias sensitivas excitan 


Porcion motora del sistema nervioso: efectores 

A fin de cuentas, la mision mas importante del sistema ner¬ 
vioso consiste en regular las diversas actividades del orga¬ 
nismo. Para desempenarla, debe controlar los siguientes 
aspectos: 1) la contraccion de los musculos esqueleticos ade- 
cuados en todo el cuerpo; 2) la contraccion de la musculatura 
lisa de las visceras, y 3) la secretion de sustancias quimicas 
activas por parte de las glandulas exocrinas y endocrinas en 
muchas zonas del organismo. En conjunto, estas actividades 
se denominan funciones motoras del sistema nervioso y los 
musculos y las glandulas reciben el nombre de efectores por- 
que representan las estructuras anatomicas reales que ejecu- 
tan las funciones dictadas por las senales nerviosas. 

La figura 45-3 muestra el; eje nervioso motor «esqueletico» 
del sistema nervioso cuya actividad esta dedicada a contro¬ 
lar la contraccion de la musculatura esqueletica. Un segundo 
elemento, llamado sistema nervioso autonomo, opera de 
forma paralela a su action, estando encargado de controlar 
la musculatura lisa, las glandulas y otros sistemas corporales 
internos; su estudio se aborda en el capitulo 60. 

Observese en la figura 45-3 que los musculos esqueleti¬ 
cos pueden controlarse a multiples niveles del sistema ner¬ 
vioso central, como por ejemplo: 1) la medula espinal; 2) la 
formacion reticular del bulbo raquideo, la protuberancia y 
el mesencefalo; 3) los ganglios basales; 4) el cerebelo, y 5) la 
corteza motora. Cada una de estas regiones cumple su propia 
funcion especifica; las mas inferiores se ocupan basicamente 
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Figura 45-1 Estructura de una neurona grande perteneciente 
al encefalo, con sus porciones funcionales mas importantes. 
(Reproducido a partir de Guyton AC: Basic Neuroscience: Anatomy 
and Physiology. Philadelphia: WB Saunders Co, 1987.) 


de las respuestas musculares instantaneas y automaticas a los 
estimulos sensitivos, mientras que las superiores lo hacen de 
los movimientos musculares complejos e intencionales some- 
tidos al control de los procesos cerebrales de pensamiento. 


Procesamiento de la informacion: funcion 
«integradora» del sistema nervioso 

Una de las funciones mas importantes del sistema nervioso 
consiste en elaborar la informacion que le llega de tal modo 
que de lugar a las respuestas motoras y mentales adecua- 
das. El encefalo descarta mas del 99% de toda la informacion 
sensitiva que recibe por carecer de interes o de importancia. 
Por ejemplo, corrientemente uno no tiene conciencia de las 
diversas porciones de su cuerpo que estan en contacto con la 
ropa, ni tampoco de la presion originada por el asiento sobre 
el que descansa. En este mismo sentido, solo llama la aten- 
cion un objeto que ocupe el campo visual esporadicamente, 
e incluso los eternos sonidos de nuestro entorno suelen que- 
dar relegados al inconsciente. 

Pero cuando una informacion sensitiva importante excita 
la mente, de inmediato resulta encauzada hacia las regiones 
motoras e integradoras oportunas del encefalo para suscitar 
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Figura 45-2 Eje somatosensitivo del sistema nervioso. 
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Figura 45-3 Eje nervioso motor esqueletico del sistema nervioso. 
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Las respuestas deseadas. Esta (canalization y tratamiento de 
a information denomina funcion integradora del sistema 
nervioso. Asi, si una persona pone la mano sobre una estufa 
caliente, la respuesta instantanea pretendida consiste en levan- 
tarla. Y esto deja paso a otras respuestas asociadas, como apar- 
rar todo el cuerpo de la estufa y a veces incluso gritar de dolor. 

Cometido de las sinapsis en el procesamiento de 
la informacion. La sinapsis es el punto de union de una 
neurona con la siguiente. Mas adelante examinamos en este 
mismo capftulo los detalles sobre la funcion sinaptica. Sin 
embargo, es importante advertir ya que las sinapsis [deter- 
minan las direcciones de propagation que toma cualquier 
serial por el sistema nerviosoj En algunas la transmision de 
una neurona a la siguiente no plantea problemas, mientras 
que en otras se plantean dificultades. Asimismo, las senales 
facilitadoras e inhibidoras procedentes de otras regiones del 
sistema nervioso tienen la capacidad de controlar la trans¬ 
mision sinaptica, a veces abriendo las sinapsis para efectuar 
la comunicacion y en otras ocasiones cerrandolas. Ademas, 
algunas neuronas postsinapticas responden con un amplio 
numero de impulsos de salida y otras lo hacen solo con unos 
pocos. Por tanto, las sinapsis efectuan una action selectiva; 
muchas veces bloquean las senales debiles a la vez que dejan 
pasar las mas potentes, pero en otras circunstancias seleccio- 
nan y amplifican ciertas senales debiles, y con frecuencia las 
encarrilan en muchas direcciones en vez de en una sola. 

Almacenamiento de la informacion: memoria 

Normalmente es solo una pequena fraction de la informa¬ 
tion sensitiva mas importante la que provoca una respuesta 
motora inmediata. En cambio, una gran parte del resto se 
guarda para controlar las actividades motoras en el futuro 
y para su utilization en los procesos de reflexion. La mayor 
parte del almacenamiento tiene lugar en la corteza cerebral 
pero hasta las regiones basales del encefalo y la medula espi- 
nal pueden conservar pequenas cantidades de informacion. 

La acumulacion de la informacion es el proceso que 11a- 
mamos memoria , y tambien constituye una funcion de las 
sinapsis. Cada vez que determinados tipos de senales sen- 
sitivas atraviesan una secuencia de sinapsis, estas adquie- 
ren una mayor capacidad para transmitir ese mismo tipo de 
senal la proxima vez, situation que llamamos facilitacidn. 
Despues de que las senales sensitivas hayan recorrido las 
sinapsis un gran numero de ocasiones, su facilitacion es tan 
profunda que las senales generadas dentro del propio ence¬ 
falo tambien pueden originar la transmision de impulsos a 
lo largo de la misma serie de sinapsis, incluso cuando no 
haya sido estimulada su entrada sensitiva. Esto otorga a la 
persona una perception de estar experimentando sensacio- 
nes originales, aunque unicamente se trate de recuerdos de 
las mismas. 

Los mecanismos exactos por los que sucede la facilitation 
a largo plazo de las sinapsis en el proceso de la memoria, pero 
en el capitulo 57 se explica lo que se conoce sobre este tema y 
otros detalles acerca del sistema de la memoria sensitiva. 

Una vez que los recuerdos estan guardados en el sistema 
nervioso, pasan a\formar parte de los mecanismos de pro¬ 
cesamiento cerebral para el «pensamiento» en el futuro. Es 
decir, los procedimientos de deliberation del encefalo com- 


paran las experiencias sensitivas nuevas con los recuerdos 
acumulados; a continuation, estos ultimos sirven para selec- 
cionar la informacion sensitiva nueva que resulte mas impor¬ 
tante y encauzarla hacia las regiones correspondientes para 
el almacenamiento de la memoria a fin de permitir su uso en 
el futuro o hacia las regiones motoras para dar lugar a las res¬ 
puestas corporales inmediatas. 

Principales niveles de funcion del sistema 
nervioso central 


El sistema nervioso humano ha heredado unas capacidades 
funcionales especiales correspondientes a cada etapa reco¬ 
rrida por el desarrollo evolutivo del hombre. A partir de este 
bagaje, los principales niveles del sistema nervioso central 
que presentan unas caracteristicas funcionales especificas 
son tres: 1) el nivel medular; 2) el nivel encefdlico inferior o 
subcortical, y 3) el nivel encefdlico superior o cortical 

Nivel medular 

Muchas veces concebimos la medula espinal como un mero 
conducto para transmitir las senales que viajan desde la peri- 
feria del cuerpo hasta el encefalo, o en sentido opuesto de 
vuelta desde el encefalo hasta el cuerpo. Esto dista mucho 
de la verdad. Incluso despues de haber seccionado la medula 
espinal en la region cervical alta, seguiran ocurriendo muchas 
funciones medulares dotadas de una gran organization. Por 
ejemplo, los circuitos neuronales de la medula pueden origi¬ 
nar: 1) los movimientos de la marcha; 2) reflejos para retirar 
una parte del organismo de los objetos dolorosos; 3) reflejos 
para poner rigidas las piernas para sostener el tronco en con¬ 
tra de la gravedad, y 4) reflejos que controlan los vasos san- 
guineos locales, los movimientos digestivos o la excretion 
urinaria. En realidad, los niveles superiores del sistema ner¬ 
vioso no suelen operar enviando senales directamente hacia 
la periferia del cuerpo sino hacia los centros de control en la 
medula, simplemente «ordenando» que estos centros ejecu- 
ten sus funciones. 

Nivel encefalico inferior o subcortical 

Gran parte, si no la mayoria, de lo que llamamos activida¬ 
des inconscientes del organismo estan controladas por las 
regiones inferiores del encefalo, el bulbo raquideo, la protu- 
berancia, el mesencefalo, el hipotalamo, el talamo, el cere- 
belo y los ganglios basales. Por ejemplo, la regulation de la 
presion arterial y la respiration se lleva a cabo basicamente 
en el bulbo raquideo y la protuberancia sin intervention de la 
conciencia. El control del equilibrio constituye una funcion 
combinada entre las porciones mas antiguas del cerebelo y 
la formation reticular del bulbo raquideo, la protuberancia 
y el mesencefalo. Los reflejos de la alimentation, como la 
salivation y el humedecimiento de los labios en respuesta al 
sabor de la comida, estan regulados por regiones del bulbo 
raquideo, la protuberancia, el mesencefalo, la amigdala y el 
hipotalamo. Numerosos patrones emocionales, como la ira, 
la excitation, las respuestas sexuales, las reacciones al dolor 
y al placer, aun pueden darse una vez destruida gran parte de 
la corteza cerebral. 
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Nivel encefalico superior o cortical 

Tras la explicacion precedente sobre las numerosas funciones 
del sistema nervioso que acontecen en los niveles medular 
y encefalico inferior, uno puede preguntarse: ^que le queda 
por hacer a la corteza cerebral? La respuesta a esta cuestion 
resulta complicada, pero hay que buscar su punto de partida 
en el hecho de que esta estructura es un enorme almacen de 
recuerdos. La corteza jamas funciona en solitario, sino que 
siempre lo hace asociada a los centros inferiores del sistema 
nervioso. 

Sin su concurso, el funcionamiento de los centros encefa- 
licos inferiores a menudo es impreciso. El inmenso deposito 
de informacion cortical suele convertir estas funciones en 
operaciones determinativas y precisas. 

Finalmente, la corteza cerebral resulta fundamental para 
la mayor parte de los procesos de nuestro pensamiento, pero 
no puede funcionar por su cuenta. En realidad, son los cen¬ 
tros encefalicos inferiores, y no la corteza, los que despier- 
tan en ella la vigilia, abriendo asi su banco de recuerdos a la 
maquinaria cerebral del razonamiento. Por tanto, cada por¬ 
cion del sistema nervioso cumple unas funciones especificas. 
Pero es la corteza la que destapa todo un mundo de informa¬ 
cion almacenada para su uso por la mente. 


Comparacion del sistema nervioso 
con un ordenador 


Cuando comenzaron a crearse los ordenadores, pronto 
quedo patente que estas maquinas presentan muchos rasgos 
en comun con el sistema nervioso. En primer lugar, todos 
poseen circuitos de entrada comparables a la porcion sensi- 
tiva del sistema nervioso y circuitos de salida comparables a 
su porcion motora. 

En los ordenadores mas sencillos, las senales de salida estan 
bajo el control directo de las senales de entrada, funcionando 
de un modo similar a los reflejos simples de la medula espi- 
nal. En los mas complejos, la salida esta condicionada por las 
senales de entrada y tambien por la informacion que ya esta 
almacenada en su memoria, lo que resultana analogo a los 
mecanismos reflejos y de procesamiento mas complejos a 
cargo de nuestro sistema nervioso superior. Por ende, a medida 
que los ordenadores adquieren todavia mayor complejidad, es 
necesario anadir aun otro componente, llamado unidad de 
procesamiento central, que determina la secuencia de todas las 
operaciones. Este elemento es equivalente a los mecanismos 
cerebrales de control que dirigen nuestra atencion primero 
hacia un razonamiento, una sensacion o una actividad motora, 
luego hacia otro, y asi sucesivamente, hasta que tienen lugar 
secuencias complejas de pensamiento o de accion. 

La figura 45-4 presenta una sencilla representacion 
esquematica de un ordenador. Incluso un estudio apresurado 
de esta imagen pone de manifiesto su semejanza con el sis¬ 
tema nervioso. El hecho de que los ingredientes basicos de 
un ordenador de uso general sean analogos a los del sistema 
nervioso humano muestra que el encefalo es basicamente 
un ordenador que reune informacion sensitiva sin parar y la 
emplea junto a la ya almacenada para calcular el curso diario 
de las actividades del organismo. 


Problema 



Figura 45-4 Representacion esquematica de un ordenador de uso 
general, que recoge los componentes basicos y sus interrelaciones. 


Sinapsis del sistema nervioso central 


La informacion recorre el sistema nervioso central sobre 
todo bajo la forma de potenciales de accion nerviosos, 11a- 
mados simplemente «impulsos nerviosos», a traves de una 
sucesion de neuronas, una despues de la otra. Sin embargo, 
ademas, cada impulso puede: 1) quedar bloqueado en su 
transmision de una neurona a la siguiente; 2) convertirse 
en una cadena repetitiva a partir de un solo impulso, o 
3) integrarse con los procedentes de otras celulas para originar 
patrones muy intrincados en las neuronas sucesivas. Todas 
estas actividades pueden clasificarse como funciones sindp- 
ticas de las neuronas. 

Tipos de sinapsis: qufmicas y electricas 

Hay dos tipos principals de sinapsis: 1) la sinapsis qulmica y 
2 ) la sinapsis electrica. 

Casi todas las sinapsis utilizadas para la transmision de 
senales en el sistema nervioso central del ser humano son 
[,sinapsis quimicas. En ellas, la primera neurona segrega un 
producto quimico denominado neurotransmisor (o muchas 
veces llamado sencillamente sustancia transmisora) a nivel 
de la terminacion nerviosa, que a su vez actua sobre las pro- 
teinas receptoras presentes en la membrana de la neurona 
siguiente para excitarla, inhibirla o m odificar siTsen sibilidad 
de algun otro modo. Hasta hoy se han descubierto mas de 40 sus- 
tancias transmisoras importantes. Entre las mejor conocidas 
figuran las siguientes: acetilcolina, noradrenalina, adrenalina, 
histamina, acido 'y-aminobutirico (GABA), glicina, seroto- 
nina y glutamato. 

Por el contrario, las sinapsis electricas se caracterizan por 
la presencia de unos canales fluidos abiertos que conducen 
electricidad directamente desde una celula a la siguiente. La 
mayoria de ellos consta de pequenas estructuras~proteicas 
tubulares llamadas uniones en hendidura que permiten el 
movimiento libre de los iones desde el interior de una celula 
hasta el interior de la siguiente. Estas uniones se explicaron 
en el capitulo 4. En el sistema nervioso central no se han 
encontrado mas que unos cuantos ejemplos de uniones en 
hendidura. Sin embargo, los potenciales de accion se trans- 
miten a traves de ellas y de otras union es se mejantes desde 
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Capftulo 45 Organization del sistema nervioso, funciones basicas de las sinapsis y neurotransmisores 


una fibra muscular lisa hasta la siguiente en el musculo liso 
visceral (capitulo 8) y desde un miocito cardiaco al siguiente 
en el musculo cardiaco (capitulo 10). 

Conduccion «unidireccional» en las sinapsis quf- 
micas. Las sinapsis quimicas poseen una caracteristica 
sumamente importante que las convierte en un elemento 
muy conveniente para transmitir la mayor parte de las sena- 
les en el sistema nervioso. Siempre conducen las senales en 
un solo sentido: es decir, desde la neurona que segrega la sus- 
tancia transmisora, denominada neurona presindptica, hasta 
la neurona sobre la que actua el transmisor, llamada neurona 
postsinaptica. Este es el principio de la conduccion unidirec¬ 
tional de las sinapsis quimicas y se aleja bastante de la con¬ 
duccion a traves de las sinapsis electricas, que muchas veces 
transmiten senales en ambos sentidos. 

Piense por un instante sobre la extraordinaria importancia 
del mecanismo de conduccion unidireccional. Da la oportu- 
nidad de enviar senales dirigidas hacia objetivos especificos. 
En efecto, es esta transmision especifica hacia regiones sepa- 
radas y muy focalizadas, tanto en el sistema nervioso como 
en los terminates de los nervios perifericos, Io que le permite 
llevar a cabo sus incontables funciones de sensibilidad, con¬ 
trol motor, memoria y otras muchas. 

Anatomia fisiologica de la sinapsis 

La figura 45-5 muestra una tipica motoneurona anterior 
situada en el asta anterior de la medula espinal. Esta com- 
puesta por tres partes fundamentales: el soma, que es 
el cuerpo principal de la neurona; el unico axon, que se 


i 


Dendritas 





Figura 45-5 Motoneurona anterior tipica, que muestra los ter- 
minales presinapticos sobre el soma neuronal y las dendritas. 
© Observese tambien el unico axon. 


extiende desde el soma hacia un nervio periferico para aban- 
donar la medula espinal, y las dendritas, que constituyen una 
gran cantidad de prolongaciones ramificadas del soma con 
unas dimensiones hasta de 1 mm de recorrido hacia las zonas 
adyacentes en la medula. 

Sobre la superficie de las dendritas y del soma de la moto¬ 
neurona se hallan entre 10.000 y 200.000 diminutos botones 
sinapticos llamados terminals presinapticos, estando aproxi- 
madamente del 80 al 95% en las dendritas y solo del 5 al 20% 
en el soma. Estos terminates presinapticos ocupan el extremo 
final de las fibrillas nerviosas originadas en muchas otras 
neuronas. En gran parte son excitadores: es decir, segregan 
una sustancia transmisora que estimula a la neurona postsi¬ 
naptica; sin embargo, otras son inhibidoras, y segregan una 
sustancia transmisora que inhibe a la neurona postsinaptica. 

Las neuronas pertenecientes a otras porciones de la 
medula y el encefalo se distinguen de la motoneurona ante¬ 
rior en los siguientes aspectos: 1) las dimensiones del soma 
celular; 2) la longitud, el tamano y el numero de dendritas, 
que oscila desde casi 0 a muchos centimetros; 3) la longitud y 
el tamano del axon, y 4) el numero de terminales presinapti¬ 
cos, que puede oscilar desde tan solo unos pocos hasta llegar 
a 200.000. Estas variaciones hacen que las neuronas situa- 
das en las diversas partes del sistema nervioso reaccionen de 
forma dispar a las senates sinapticas llegadas y, por tanto, eje- 
cuten muchas funciones diferentes. 


o 

> 

a 

>< 


Terminales presinapticos. Los estudios efectuados 
sobre los terminales presinapticos con el microscopio elec¬ 
tronic© muestran que poseen variadas formas anatomicas, 
pero en su mayoria se parecen a pequenos botones redondos 
u ovalados y, por tanto, a veces se les llama botones termina¬ 
les, botones, pies terminales o botones sinapticos. 

La figura 45-6 ofrece la estructura basica de una sinap¬ 
sis, con un solo terminal presinaptico emplazado sobre la 
superficie de la membrana de una neurona postsinaptica. 
El terminal esta separado del soma neuronal postsinaptico 
por una hendidura sinaptica cuya anchura suele medir de 
200 a 300 angstroms. En el existen dos estructuras internas 



Figura 45-6 Anatomia fisiologica de la sinapsis. 
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de importancia para la funcion excitadora o inhibidora de 
la sinapsis: las vesiculas transmisoras y las mitocondrias . Las 
vesiculas transmisoras contienen la sustancia transmisora 
que, cuando se libera a la hendidura sinaptica, excita o inhibe 
la neurona postsinaptica (excita si la membrana neuronal 
posee receptores excitadores e inhibe si tiene receptores inhi- 
bidores). Las mitocondrias aportan trifosfato de adenosina 
(ATP), que a su vez suministra energia para sintetizar mas 
sustancia transmisora. 

Cuando se propaga un potencial de accion por un termi¬ 
nal presinaptico, la despolarizacion de su membrana hace 
que una pequena cantidad de vesiculas viertan su contenido 
hacia la hendidura. Por su parte, el transmisor liberado pro- 
voca un cambio inmediato en las caracteristicas de permea- 
bilidad de la membrana neuronal postsinaptica y esto origina 
la excitacion o la inhibicion de la celula, en funcion de las 
propiedades del receptor neuronal. 

Mecanismo por el que los potenciales de accion 
provocan la liberacion del transmisor en los 
terminates presinapticos: mision de los iones calcio 

La membrana del terminal presinaptico se llama membrana 
presinaptica. Contiene una gran abundancia de canales de 
calcio dependientes de voltaje . Cuando un potencial de accion 
la despolariza, estos canales se abren y permiten la entrada 
en el terminal de un numero importante de iones calcio. La 
cantidad de sustancia transmisora que sale a continuacion 
hacia la hendidura sinaptica desde el terminal es directa- 
mente proporcional al total de iones calcio que penetran. No 
se conoce el mecanismo exacto por el que estos iones propi- 
cian su liberacion, pero se piensa que es el siguiente. 

Cuando los iones calcio llegan al terminal presinaptico, 
parecen unirse a unas moleculas proteicas especiales situa- 
das sobre la cara interna de la membrana presinaptica, 11a- 
madas pantos de liberacion. A su vez, este enlace suscita la 
apertura de los puntos de liberacion a traves de la membrana, 
y asi permite que unas pocas vesiculas transmisoras suelten 
su contenido hacia la hendidura despues de cada potencial 
de accion. En el caso de las vesiculas que almacenan el neuro- 
transmisor acetilcolina, existen entre 2.000 y 10.000 molecu¬ 
las de esta sustancia en cada una y en el terminal presinaptico 
hay suficientes vesiculas como para transmitir desde unos 
cuantos cientos hasta mas de 10.000 potenciales de accion. 

Accion de la sustancia transmisora en la neurona 
postsinaptica: funcion de las «proteinas receptoras» 

La membrana de la neurona postsinaptica contiene una gran 
cantidad de proteinas receptoras, que tambien estan reco- 
gidas en la figura 45-6. Las moleculas de estos receptores 
poseen dos elementos importantes: 1) un componente de 
union que sobresale fuera desde la membrana hacia la hendi¬ 
dura sinaptica y donde se fija el neurotransmisor procedente 
del terminal presinaptico, y 2) un componente ionoforo que 
atraviesa toda la membrana postsinaptica hasta el interior de 
la neurona postsinaptica. Por su parte, este elemento se des- 
dobla en dos clases: 1) un canal ionico que permite el paso de 
determinados tipos de iones a traves de la membrana o 2) un 
activador de «segundos mensajeros» que en vez de un canal 
ionico es una molecula que protruye hacia el citoplasma 


celular y activa una sustancia o mas en el seno de la neurona 
postsinaptica. A su vez, estas sustancias actuan como «segun- 
dos mensajeros» para[aumentar o disminuir determinadas 
funciones especificas de la celula. 

Canales ionicos. Los canales ionicos de la membrana 
neuronal postsinaptica suelen ser de dos tipos: 1) canales 
cationicos, cuya clase mas frecuente deja pasar iones sodio 
cuando se abren, pero a veces tambien cumplen esta funcion 
con el potasio o el calcio, y 2) canales amonicos , que permi¬ 
ten sobre todo el paso de los iones cloruro, pero tambien de 
mimisculas cantidades de otros aniones. 

Los canales cationicos que transportan iones sodio estan 
revestidos de cargas negativas. Esta situation atrae hacia 
ellos a los iones sodio dotados de carga positiva cuando el 
diametro del canal aumenta hasta superar el tamano del ion 
sodio hidratado. Pero esas mismas cargas negativas repelen 
los iones cloruro y otros aniones e impiden su paso. 

Con respecto a los canales amonicos , cuando sus diame- 
tros alcanzan las dimensiones suficientes, entran los iones 
cloruro y los atraviesan hasta el lado opuesto, mientras que 
los cationes de sodio, potasio y calcio quedan retenidos, basi- 
camente porque sus iones hidratados son demasiado grandes 
para poder pasar. 

Mas adelante estudiaremos que cuando se abren los cana¬ 
les cationicos y dejan entrar iones sodio positivos, dicha carga 
electrica excitara a su vez a esta neurona. Por tanto, una sus¬ 
tancia transmisora capaz de abrir los canales cationicos se 
denomina transmisor excitador. A la inversa, la apertura de 
los canales anionicos permite la entrada de cargas electricas 
negativas, que inhiben a la neurona. Asi pues, las sustancias 
transmisoras que abren estos canales se llaman transmisores 
inhibidores. 

Cuando una sustancia transmisora activa un canal ionico, 
su apertura suele producirse en una fraction de milisegundo; 
si, en cambio, deja de estar presente, el canal se cierra con 
identica velocidad. La apertura y el cierre de los canales ioni¬ 
cos aportan un medio para el control muy rapido de las neu- 
ronas postsinapticas. 

Sistema de «segundo mensajero» en la neurona 
postsinaptica. Muchas funciones del sistema nervioso, 
como, por ejemplo, los procesos de memoria, requieren la 
production de unos cambios prolongados en las neuronas 
durante segundos y hasta meses despues de la desaparicion 
de la sustancia transmisora inicial. Los canales ionicos no 
son idoneos para originar una variation prolongada en las 
neuronas postsinapticas, porque se cierran en cuestion de 
milisegundos una vez desaparece la sustancia transmisora. 
Sin embargo, en muchos casos, se consigue una excitacion o 
una inhibicion neuronal postsinaptica a largo plazo al activar 
un sistema quimico de «segundo mensajero» en el interior de 
esta misma celula, y a continuacion sera este elemento el que 
genere el efecto duradero. 

Existen diversos tipos de sistemas de segundo mensajero. 
Uno de los mas frecuentes recurre a un grupo de proteinas 
llamadas proteinas G. La figura 45-7 muestra una proteina 
receptora de membrana en el angulo superior izquierdo. Una 
proteina G esta unida a la porcion del receptor que sobresale 
hacia el interior de la celula. A su vez, la proteina G consta 
de tres elementos: un componente alfa (a), que es la porcion 
activadora de la proteina G, y unos componentes beta (p) y 


548 


http://booksmedicos.org 






' I I,SI VII U I nti m i>pMr Mn uulorl/iick'in esun dcllln. 


Capitulo 45 Organizacion del sistema nervioso, funciones basicas de las sinapsis y neurotransmisores 


Sustancia transmisora 

^ /Proteina 
(*) / receptora 


Canal 

de potasio ^ 


XXOJUUL' 



1 4 1 

Y K+ 


Activa una o 
mas enzimas 
intracelulares 


T 


^ I 




Enzima 

de la membrana 

/ 2 


Activa 

la transcripcion 
genica 

~r~ 



oil nrm 
iiuiniunn 


Activacion 
de enzimas 


C: ( 


GTP 


AMPc GMPc 


Activadores quimicos Proteinas y 

celulares especiflcos cambios estructurales 


Figura 45-7 Sistema de «segundo mensajero» por el que una sustancia transmisora procedente de una neurona previa puede activar una 
segunda neurona primero por la liberacion de una «proteina G» en el citoplasma de esta ultima. Se ofrecen tos cuatro posibles efectos pos- 
teriores de la proteina G. 1, apertura de un canal ionico en la membrana de la segunda neurona; 2, activacion de un sistema enzimatico en 
la membrana de la neurona; 3, activacion de un sistema enzimatico intracelular; 4 r inicio de la transcripcion genica en la segunda neurona. 


gamma ( 7 ) que estan pegados al componente a y tambien 
al interior de la membrana celular adyacente a la proteina 
receptora. Al activarse por un impulso nervioso, la porcion a 
de la proteina G se separa de las porciones (3 y 7 y asi queda 
libre para desplazarse por el citoplasma de la celula. 

Dentro del citoplasma, el componente a desprendido 
ejecuta una funcion o mas entre multiples posibles, segun 
las caracteristicas especfficas de cada tipo de neurona. En 
la figura 45-7 se recogen cuatro de los cambios que pueden 
suceder. Son los siguientes: 

1. Apertura de canales ionicos espedficos a traves de la 
membrana celular postsinaptica. En el extremo superior 
derecho de la figura se observa un canal de potasio que 
esta abierto en respuesta a la proteina G; este canal suele 
permanecer as! durante un tiempo prolongado, a diferen- 
cia del rapido cierre experimentado por los canales ioni¬ 
cos activados directamente que no recurren al sistema de 
segundo mensajero. 

2. Activacion del monofosfato de adenosina ci'clico (AMPc) 
0 del monofosfato de guanosina cklico (GMPc) en la neu¬ 
rona. Recuerde que tanto el AMPc como el GMPc pue¬ 
den activar una maquinaria metabolica muy especlfica en 
la neurona y, por tanto, poner en marcha cualquiera de 
las multiples respuestas qulmicas, entre ellas los cambios 
prolongados en la propia estructura celular, que a su vez 
modifican la excitabilidad de la neurona a largo plazo. 

3. Activacion de una enzima intracelular 0 mas. La proteina G 
puede activar directamente una enzima intracelular o mas. 
A su vez, las enzimas pueden estimular cualquiera de las 
numerosas funciones qulmicas especlficas en la celula. 

4. Activacion de la transcripcion genica. Este es uno de los 
efectos mas importantes ocasionados por la activacion de 
los sistemas de segundo mensajero, debido a que la trans¬ 
cripcion genica puede provocar la formacion de nuevas 


proteinas en el seno de la neurona, modificando de ese 
modo su maquinaria metabolica o su estructura. En efecto, 
se sabe en general que aparecen cambios estructurales en 
las neuronas oportunamente activadas, sobre todo en los 
procesos de memoria a largo plazo. 

Esta claro que la activacion de los sistemas de segundo 
mensajero dentro de la neurona, ya pertenezcan al tipo de 
la proteina Goa otras clases, resulta importantlsima para 
variar las caracterlsticas de la respuesta a largo plazo en dife- 
rentes vlas neuronales. Volveremos a este tema con mayor 
detalle en el capitulo 57, cuando estudiemos las funciones de 
memoria en el sistema nervioso. 

Receptores excitadores 0 inhibidores 
en la membrana postsinaptica 

Algunos receptores postsinapticos, cuando se activan, pro- 
vocan la excitacion de la neurona postsinaptica, y otros su 
inhibicion. La importancia de poseer tanto el tipo inhibi- 
dor de receptor como el excitador radica en que aporta una 
dimension anadida a la funcion nerviosa, dado que permite 
tanto limitar su action como excitarla. 

Entre los distintos mecanismos moleculares y de mem¬ 
brana empleados por los diversos receptores para provocar 
la excitacion o la inhibicion figuran los siguientes. 

Excitacion 

1. Apertura de los canales de sodio para dejar pasar gran- 
des cantidades de cargas~el<§ctricas positivas hacia el inte¬ 
rior de la celula postsinaptica. Esto eleva el potencial de 
membrana intracelular en sentido positivo hasta el nivel 
umbral para la excitacion. Es el medio que se emplea mas 
a menudo con diferencia para ocasionar la excitacion. 

2. Depresion de la conduction mediante los canales de do- 
ruro, de potasio o ambos. Esto reduce la difusion de los 
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iones cloruro con carga negativa hacia el interior de la 
neurona postsinaptica o de los iones potasio con carga 
positiva hacia el exterior. En cualquier caso, el efecto con- 
siste en volver mas positivo de lo normal el potencial de 
membrana interno, que es excitador. 

3. Diversos cambios en el metabolismo interno de la neurona 
postsinaptica para excitar la actividad celular o, en algunas 
ocasiones, incrementar el numero de receptores excitado- 
res de la membrana o disminuir el de los inhibidores. 

Inhibicion 

1. Apertura de los canales del ion cloruro en la membrana 
neuronal postsinaptica. Esto permite la difusion rapida de 
iones cloruro dotados de carga negativa desde el exterior 
de la neurona postsinaptica hacia su interior, lo que tras- 
lada estas cargas al interior y aumenta la negatividad en 
esta zona, efecto que tiene un caracter inhibidor. 

2. Aumento de la conductancia para los iones potasio fuera 
de la neurona . Esto permite la difusion de iones positivos 

^haciaeLexterior, lo que causa una mayor negatividad dem- 
tro de la neurona; esto representa una accion i nhibido ra. 

3. Activation de las enzimas receptoras que inhiben las fun- 
ciones metabolicas celulares encargadas de aumentar el 
numero de receptores sinapticos inhibidores o de dismi¬ 
nuir el de los excitadores. 

Sustancias qufmicas que actuan 
como transmisores sinapticos 

En mas de 50 sustancias quimicas se ha comprobado o se ha 
propuesto su accion como transmisores sinapticos. Muchas 
de ellas estan recogidas en las tablas 45-1 y 45-2, que mues- 
tra dos grupos de transmisores sinapticos. Uno comprende 
transmisores de accion rapida y molecula pequena . El otro 
esta configurado por un gran numero de neuropeptidos con 
un tamano molecular muy superior y que normalmente pre- 
sentan una accion mucho mas lenta. 

Tabla 45-1 Transmisores de accidn rapida y molecula pequena 

Clase I 

Acetilcolina 

Clase II: aminas 

Noradrenalina 

Adrenalina 

Dopamina 

Serotonina 

Histamina 

Clase III: aminoacidos 

Acido 7 -aminobutirico (GABA) 

Glicina 

Glutamato 

Aspartato 

Clase IV 

6xido nftrico (NO) 


Tabla 45-2 Neuropeptidos, transmisores de accidn lenta 
o factores de crecimiento 

Hormonas liberadoras hipotalamicas 

Hormona liberadora de tirotropina 
Hormona liberadora de hormona luteinizante 

Somatostatina (factor inhibidor de la hormona de 
crecimiento) 

Peptidos hipofisarios 

Hormona adrenocorticotropa (ACTH) 
p-endorfina 

Hormona estimuladora de los melanocitos a 
Prolactina 

Hormona luteinizante 
Tirotropina 

Hormona de crecimiento 

Vasopresina 

Oxitocina 

Peptidos que actuan sobre el intestino y el encefalo 

Leucina-encefalina 
Metionina-encefalina 
Sustancia P 
Gastrina 
Colecistocinina 

Polipeptido intestinal vasoactivo (VIP) 

Factor de crecimiento nervioso 

Factor neurotrofico derivado del cerebro 

Neurotensina 

insulina 

Glucagon 

Procedentes de otros tejidos 

Angiotensina II 
Bradicinina 
Carnosina 
Peptidos del sueno 
Calcitonina 

Los transmisores de accion rapida y molecula pequena son 
los que producen las respuestas mas inmediatas del sistema 
nervioso, como la transmision de senales sensitivas hacia el 
encefalo y de senales motoras hacia los musculos. Por el con- 
trario, los neuropeptidos suelen provocar acciones mas pro- 
longadas, como los cambios a largo plazo en el numero de 
receptores neuronales, la apertura o el cierre duraderos de 
ciertos canales ionicos y tal vez incluso las modificaciones 
persistentes en la cantidad de sinapsis o en su tamano. 

Transmisores de accion rapida y molecula pequena 

En la mayoria de los casos, los tipos de transmisores de mole¬ 
cula pequena se sintetizan en el citoplasma del terminal 
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presinaptico y las numerosas vesiculas transmisoras presen- 
:es a este nivel los absorben por transporte activo. A conti- 
nuacion, cada vez que llega un potencial de accion al terminal 
presinaptico, las vesiculas liberan su transmisor a la hendidura 
sinaptica en pequenos grupos. Esto suele suceder en cuestion 
de milisegundos o menos segun el mecanismo descrito antes. 
La siguiente accion de un transmisor de este tipo sobre los 
receptores de la membrana en la neurona postsinaptica nor- 
malmente tambien ocurre en un plazo de otros milisegun¬ 
dos o menos. Lo mas frecuente es que el efecto consista en 
mcrementar o disminuir la conductancia que presentan los 
canales ionicos; un ejemplo serfa aumentar la conductancia 
al sodio, lo que causa una excitacion, o la del potasio o el do- 
ruro, lo que supone una inhibicion. 

Reciclado de las vesiculas de molecula pequena. Las 
vesiculas que se almacenan y liberan transmisores de mole¬ 
cula pequena se reciclan continuamente y se utilizan una y 
otra vez. Una vez que se fusionan con la membrana sinap- 
tica y se abren para verter la sustancia transmisora, la mem- 
brana de la vesicula simplemente forma parte al principio de 
la membrana sinaptica. Sin embargo, pasados unos segundos 
a minutos, la porcion correspondiente a la vesicula se inva¬ 
gina hacia el interior del terminal presinaptico y se desprende 
para configurar una nueva vesicula. Y esta membrana vesi¬ 
cular aun contiene las proteinas enzimaticas adecuadas o las 
proteinas de transporte necesarias para sintetizar o concen- 
trar la sustancia transmisora una vez mas en su interior. 

La acetilcolina es un tipico transmisor de molecula 
pequena que obedece a los principios de sintesis y libera- 
cion antes expuestos. Esta sustancia transmisora se sinte- 
tiza en el terminal presinaptico a partir de acetil coenzima A 
y colina en presencia de la enzima acetiltransferasa de 
colina. A continuacion, se transporta a sus vesiculas espe- 
cificas. Cuando mas tarde se produce su salida desde ellas 
a la hendidura sinaptica durante la transmision de la senal 
nerviosa en la sinapsis, se degrada de nuevo con rapidez en 
acetato y colina por accion de la enzima colinesterasa, que 
esta presente en el reticulo formado por proteoglucano que 
rellena el espacio de la hendidura sinaptica. Y despues, una 
vez mas, las vesiculas se reciclan en el interior del terminal 
presinaptico; la colina sufre un transporte activo de vuelta 
hacia el terminal para repetir su empleo en la sintesis de 
nueva acetilcolina. 

Caracteristicas de algunos de los mas importantes 
transmisores de molecula pequena. Los mas importantes 
transmisores de molecula pequena son los siguientes. 

La acetilcolina se segrega por las neuronas situadas er\ 

=: mucYvas, Y^gYOYv^s, &A sys\&tc\* yy^ynyoso, peio esped^YcaxcY^YYte 
en: 1) los terminates de las celulas piramidales grandes de 
la corteza motora; 2) diversos tipos diferentes de neuronas 
pertenecientes a los ganglios basales; 3) las motoneuro- 
nas que inervan los musculos esqueleticos; 4) las neuronas 
preganglionares del sistema nervioso autonomo; 5) las neu¬ 
ronas posganglionares del sistema nervioso parasimpatico, y 
6 ) parte de las neuronas posganglionares del sistema ner¬ 
vioso simpatico. En la mayoria de los casos, la acetilcolina 
posee un efecto excitador; sin embargo, se sabe que ejerce 
acciones inhibidoras en algunas terminaciones nerviosas 
- parasimpaticas perifericas, como la inhibicion del corazon a 
: cargo de los nervios vagos. 


La noradrenalina se segrega en los terminates de muchas 
neuronas cuyos somas estan situados en el tronco del ence- 
falo y el hipotalamo. En concreto, las que estan localizadas 
en el locus ceruleus de la protuberancia envian fibras nervio¬ 
sas a amplias regiones del encefalo que sirven para contro- 
lar la actividad global y el estado mental, como por ejemplo 
aumentar el nivel de vigilia. En la mayoria de estas zonas, la 
noradrenalina probablemente activa receptores excitadores, 
pero en unas cuantas, en cambio, estimula los inhibidores. 
Tambien se segrega en la mayor parte de las neuronas pos¬ 
ganglionares del sistema nervioso simpatico, donde excita 
algunos organos pero inhibe otros. 

La dopamina se segrega en las neuronas originadas en la 
sustancia negra. Su terminacion se produce basicamente en 
la region estriada de los ganglios basales. El efecto que ejerce 
suele ser una inhibicion. 

La glicina se segrega sobre todo en las sinapsis de la 
medula espinal. Se cree que siempre actua como un trans¬ 
misor inhibidor. 

El GABA (dcido ’y-aminobutirico) se segrega en los termi¬ 
nates nerviosos de la medula espinal, el cerebelo, los ganglios 
basales y muchas areas de la corteza. Se piensa que siempre 
causa una inhibicion. 

El glutamato se segrega en los terminates presinapticos 
de muchas de las vias sensitivas que penetran en el sistema 
nervioso central, lo mismo que en muchas areas de la corteza 
cerebral. Probablemente siempre causa excitacion. 

La serotonina se segrega en los nucleos originados en 
el rafe medio del tronco del encefalo que proyectan hacia 
numerosas regiones del cerebro y de la medula espinal, espe- 
cialmente a las astas dorsales de la medula y al hipotalamo. 
Actua en la medula como un inhibidor de las vias del dolor, y 
se piensa que la accion inhibidora sobre las regiones superio¬ 
rs del sistema nervioso ayuda a controlar el estado de animo 
de una persona, tal vez incluso provocando sueno. 

El oxido nitrico se segrega especialmente en los termi¬ 
nates nerviosos de las regiones encefalicas responsables de 
la conducta a largo plazo y de la memoria. Por tanto, este 
sistema transmisor podria esclarecer en el futuro algunas 
de las funciones correspondientes a estos dos aspectos que 
hasta ahora han desafiado toda explication. El oxido nitrico 
difiere de otros transmisores de molecula pequena por su 
mecanismo de production en el terminal presinaptico y por 
sus acciones sobre la neurona postsinaptica. No esta for¬ 
mado con antelacion y almacenado en vesiculas dentro del 
terminal presinaptico como los demas transmisores. En su 
lugar, se sintetizaxasi al instante segun las necesidades, y a 

durante un periodo de segundos en vez de ser liberado en 
paquetes vesiculares, y despues hacia las neuronas postsinap- 
ticas cercanas. En ellas, no suele alterar mucho el potencial 
de membrana, sino que modifica las funciones metabolicas 
intracelulares que cambian la excitabilidad neuronal durante 
segundos, minutos o tal vez incluso mas tiempo. 

Neuropeptides 

Los neuropeptidos se sintetizan de otro modo y tienen accio¬ 
nes que normalmente son lentas y en otros aspectos bastante 
diferentes de las que ejercen los transmisores de molecula 
pequena. Estas sustancias no se sintetizan en el citoplasma 
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de los terminales presinapticos. Por el contrario, se forman 
en los ribosomas del soma neuronal ya como porciones Inte- 
gras de grandes moleculas proteicas. 

Las moleculas proteicas penetran a continuacion en los 
espacios existentes en el retfculo endoplasmico del soma y 
posteriormente en el aparato de Golgi, donde suceden dos 
cambios. En primer lugar, la proteina formadora de neuro- 
peptidos sufre una escision enzimatica en fragmentos mas 
pequerios, algunos de los cuales son el propio neuropeptido 
o un precursor suyo. En segundo lugar, el aparato de Golgi 
introduce el neuropeptido en minusculas vesiculas trans- 
misoras que se liberan hacia el citoplasma. A continuacion, 
se transportan por el axon en todas las direcciones hacia el 
extremo de las fibras nerviosas a traves de la corriente axo - 
nica del citoplasma, viajando a una velocidad de tan solo unos 
pocos centimetros al dia. Finalmente, estas vesiculas vierten 
su contenido en los terminales neuronales como respuesta a 
los potenciales de accion de la misma manera que los trans- 
misores de molecula pequena. Sin embargo, la vesicula sufre 
una autolisis y no se reutiliza. 

Debido a este laborioso metodo de formation de los neuro- 
peptidos, normalmente se libera una cantidad mucho menor 
que de los transmisores de molecula pequena. Esto se compensa 
en parte por el hecho de que en general poseen una poten- 
cia mil veces mayor o mas que los transmisores de molecula 
pequena. Otra caracteristica importante de los neuropeptidos 
es que a menudo ocasionan acciones mucho mas duraderas. 
Algunas de ellas consisten en elfcierre prolongado de los cana- 
les de calcio, los cambios persistentes en la maquinaria meta- 
bolica de las celulas, en la activation o la desactivacion de genes 
especificos dentro del nucleo celular, o en alteraciones a largo 
plazo de la cantidad de receptores excitadores o inhibidores, 
Algunos de estos efectos duran dias, pero otros quiza meses o 
ahos. Nuestros conocimientos sobre las funciones de los neu¬ 
ropeptidos no estan sino comenzando a desarrollarse. 

Fenomenos electricos durante 
la excitacion neuronal 

Los fenomenos electricos que ocurren durante la excitacion 
neuronal se han estudiado especialmente en las grandes 
motoneuronas situadas en las astas anteriores de la medula 
espinal. Por tanto, los sucesos descritos en los proximos 
apartados se refieren basicamente a estas neuronas. Excepto 
por sus diferencias cuantitativas, tambien pueden aplicarse a 
la mayor parte de las demas neuronas del sistema nervioso. 

Potencial de membrana en reposo del soma neu¬ 
ronal. La figura 45-8 muestra el soma de una motoneurona 
medular, e indica un (potencial de membrana en reposo de 
unos -65 mV. Este valor es un poco menos negativo que los 
-90 mV existentes en las grandes fibras nerviosas perifericas 
y en las del musculo esqueletico; un voltaje mas bajo resulta 
importante ya que permite el control positivo y negativo del 
grado de excitabilidad neuronal. Es decir,(el descenso del vol¬ 
tage hasta un nivel menos negativo vuelve mas excitable la 
membrana de la neurona, mientras que su aumento hasta un 
nivel mas negativo la hace menos excitable.JEste es el funda- 
mento de los dos modos de accion en la neurona, la excita¬ 
cion o la inhibition, segun se explica con detalle a lo largo de 
los proximos apartados. 
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Figura 45-8 Distribucion de los iones sodio, potasio y cloruro a 
traves de la membrana del soma neuronal; origen del potencial de 
membrana intrasomatico. 


Diferencias de concentracion ionica a traves de la 
membrana en el soma neuronal. La figura 45-8 tam¬ 
bien muestra las diferencias existentes a ambos lados de la 
membrana del soma neuronal en la concentracion de los tres 
iones mas importantes para el funcionamiento celular: los 
iones sodio, potasio y cloruro. En la parte superior se observa 
que la concentracion del ion sodio es alta en el Uquido extra - 
celular (142mEq/l), pero baja en el interior de la neurona 
(14mEq/l). Este gradiente esta ocasionado por una potente 
bomba de sodio situada en la membrana del soma que lo saca 
continuamente fuera de la neurona. 

La figura 45-8 tambien indica que la concentracion del ion 
potasio es alta en el interior del soma neuronal (120mEq/l), 
pero baja en el Uquido extracelular (4,5mEq/l). Esto pone de 
manifiesto que existe una bomba de potasio (la otra mitad de 
la bomba de Na + -IC) que mete el potasio en el interior. 

La figura mencionada revela que el ion cloruro tiene una 
concentracion alta en el Uquido extracelular, pero baja en 
el interior de la neurona. La membrana puede ser en cierto 
modo permeable a los iones cloruro y puede haber una debil 
bomba para ellos. Con todo, la principal razon para la baja 
concentracion que presentan en el interior de la neurona son 
los -65 mV existentes. Es decir, este voltaje negativo repele 
los iones cloruro con carga negativa, empujandoles hacia el 
exterior a traves de los poros hasta que la concentracion sea 
mucho menor dentro de la membrana que fuera. 

Recordemos, segun los capitulos 4 y 5, que el potencial 
electrico a traves de la membrana celular puede oponerse al 
movimiento de iones a traves suyo si su polaridad y magni- 
tud son las apropiadas. Un potencial que se oponga exacta- 
mente al movimiento de un ion se llama potencial de Nernst 
para ese ion; la ecuacion es la siguiente: 


FEM (mV) = ± 61 x log 


| Concentracion en el interior \ 

\ Concentracion en el exterior / 


donde la FEM es el potencial de Nernst en milivoltios 
desde el interior de la membrana. Tendra caracter nega¬ 
tivo (-) para los iones positivos y positivo (+) para los 
negativos. 
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Ahora, permitanos calcular el potencial de Nernst que va 
a oponerse exactamente al movimiento de cada uno de los 
tres iones independientes: sodio, potasio y cloruro. 

Para la diferencia de concentration del sodio planteada en 
la figura 45-8, 142 mEq/1 en el exterior y 14mEq/l en el inte¬ 
rior, el potential de membrana que se opondra exactamente 
al movimiento de este ion a traves de los canales de sodio se 
cifra en+61 mV. Sin embargo, el potencial de membrana real 
es de -65 mV, no de+61mV. Por tanto, aquellos iones sodio 
que se filtren al interior son expulsados fuera de inmediato 
por la bomba de sodio, lo que mantiene el potencial negativo 
de -65 mV dentro de la neurona. 

Para los iones potasio, el gradiente de concentration es 
de 120 mEq/1 dentro de la neurona y 4,5 mEq/1 fuera. Esto 
determina un potencial de Nernst de -86 mV en el interior, 
que es mas negativo que los -65 que existen en la realidad. 
Asi pues, debido a la elevada concentration intracelular del 
ion potasio, hay una tendencia neta para su difusion hacia el 
exterior de la neurona, pero a esto se opone el bombeo con- 
tinuo de estos iones hacia el interior. 

Finalmente, el gradiente del ion cloruro, 107 mEq/1 fuera 
y 8 mEq/1 dentro, justifica un potencial de Nernst de -70 mV 
en el interior de la neurona, que solo es un poco mas nega¬ 
tivo que el valor real medido de -65 mV. Por consiguiente, 
los iones cloruro tienden a filtrarse muy ligeramente hacia el 
interior, pero los pocos que lo hacen son expulsados al exte¬ 
rior, tal vez por una bomba activa de cloruro. 

Tenga en mente estos tres potentiates de Nernst y 
recuerde el sentido en el que tienden a difundir los diversos 
iones porque esta information es importante para entender 
la excitation y la inhibition de la neurona por activation de 
la sinapsis o inactivation de los canales ionicos. 



Neurona en reposo 



Neurona excitada 
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Figura 45-9 Tres estados de una neurona. A. Neurona en reposo , 
con un potencial intraneuronai normal de -65 mV. B. Neurona en 
un estado excitado, con un potencial intraneuronai menos nega¬ 
tivo (-45 mV) ocasionado por la entrada de sodio. C. Neurona en 
un estado inhibido, con un potencial de membrana intraneuronai 
mas negativo (-70 mV) ocasionado por la salida del ion potasio, la 
entrada del ion cloruro o ambas cosas. 



Distribution uniforme del potencial electrico en el 
interior del soma. El interior del soma neuronal contiene 
una solution electrolftica muy conductora, el Uquido intra¬ 
celular de la neurona. Ademas, su diametro es grande (de 
10 a 80 fxm), lo que casi no genera ninguna resistencia a la 
conduction de la corriente electrica de una parte a otra de su 
interior. Por tanto, todo cambio en el potencial de cualquier 
zona del lfquido dentro del soma suscita un cambio casi exac¬ 
tamente igual en el potencial de los demas puntos de su inte¬ 
rior (esto es, siempre que la neurona no este transmitiendo 
un potencial de action). Este principio es importante, porque 
desemperia un cometido fundamental en la «sumation» de 
las senates que llegan a la neurona desde multiples fuentes, 
segun veremos en los apartados posteriores de este capitulo. 

Efecto de la excitation sinaptica sobre la mem¬ 
brana postsinaptica: potencial postsinaptico excita¬ 
do r. En la figura 45-9A se muestra la neurona en reposo 
con un terminal presinaptico sin excitar apoyado sobre su 
superficie. El potencial de membrana en reposo en cualquier 
punto del soma es de -65 mV. 

La figura 45-95 presenta un terminal presinaptico que ha 
segregado un transmisor excitador hacia la hendidura exis- 
tente entre su extremo y la membrana del soma neuronal. El 
transmisor actua sobre el receptor excitador de esta ultima 
para incrementar la permeabilidad de la membrana al Na + . 
Debido al gran gradiente de concentration de sodio y a la 


elevada negatividad electrica dentro de la neurona, los iones 
sodio difunden con rapidez hacia el interior de la mem¬ 
brana. 

La rapida entrada de iones sodio con carga positiva neu- 
traliza parte de la negatividad del potencial de membrana en 
reposo. Por tanto, en la figura 45-95 su valor ha cambiado 
en sentido positivo desde -65 hasta -45 mV. Este ascenso 
positivo en el voltaje por encima del potencial de reposo nor¬ 
mal en la neurona, es decir, hacia un valor menos negativo, 
se llama potencial postsinaptico excitador (o PPSE), debido a 
que si sube lo suficiente en este sentido, desencadenara un 
potencial de action en la neurona postsinaptica, estimulan- 
dola. (En este caso, el PPSE es de +20 mV, es decir, 20 mV mas 
positivo que el valor de reposo.) 

Sin embargo, debemos hacer una advertencia. La des- 
carga de un solo terminal presinaptico nunca es capaz de 
incrementar el potencial neuronal desde -65 mV hasta -45. 
Un ascenso de tal magnitud requiere el disparo simultaneo 
de muchos terminates (unos 40 a 80 para una motoneurona 
anterior corriente) al mismo tiempo o en una rapida suce- 
sion. Esto sucede por un proceso llamado sumacion, que se 
analiza con detalle en los proximos apartados. 

Generation de potenciales de action en el seg¬ 
mento initial del axon a su salida de la neurona: 
umbral de excitation. Cuando el PPSE sube lo suficiente 
en sentido positivo, llega a un punto en el que pone en marcha 
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un potencial de action en la neurona. Sin embargo, este 
potencial no empieza en las inmediaciones de las sinapsis 
excitadoras. En su lugar, empieza en el segmento inicial del 
axon al nivel en que esta estructura abandona el soma neu¬ 
ronal. La razon principal para que este sea el punto de ori- 
gen del potential de action reside en que el soma posee en 
su membrana relativamente pocos canales de sodio depen- 
dientes de voltaje, lo que complica la apertura por parte del 
PPSE del numero necesario para desencadenar un poten¬ 
tial de action. Por el contrario, la membrana del segmento 
inicial presenta una concentration siete veces superior que 
el soma de canales de sodio dependientes de voltaje y, por 
tanto, puede generar un potencial de action con mucha 
mayor facilidad que este ultimo. El PPSE que suscitara un 
potencial de action en el segmento inicial del axon esta 
entre+10 y+20mV. Esto contrasta con los+30 o+40mV 
requeridos como mmimo en el soma. 

Una vez que comienza el potencial de action, viaja en sen- 
tido periferico a lo largo del axon y normalmente tambien en 
sentido retrogrado hacia el soma. En algunos casos, incluso 
retrocede hacia las dendritas, pero no a todas ellas, pues, al 
igual que el soma, tienen muy pocos canales de sodio depen¬ 
dientes de voltaje y por tanto a menudo son incapaces de 
generar ni un solo potencial de action. As! pues, en la figu- 
ra 45-95 se observa que el umbral de excitation de la neuro¬ 
na es de unos -45 mV, lo que representa un PPSE de +20 mV, 
es decir, 20 mV mas positivo que el potencial neuronal de 
reposo normal de -65 mV 

Fenomenos electricos durante 
la inhibicion neuronal 

Efecto de las sinapsis inhibidoras sobre la mem¬ 
brana postsinaptica: potencial postsinaptico inhibi- 
dor. Las sinapsis inhibidoras sobre todo abren canales de 
cloruro, lo que permite el paso sin problemas de estos iones. 
Ahora bien, para comprender como inhiben la neurona post¬ 
sinaptica, debemos recordar lo que aprendimos sobre el 
potencial de Nernst para los iones cloruro. Calculamos que 
en este caso dicha variable mide unos -70 mV. Se trata de 
un potencial mas negativo que los -65 mV presentes normal¬ 
mente en el interior de la membrana neuronal en reposo. Por 
tanto, la apertura de los canales de cloruro permitira el movi- 
miento de estos iones con carga negativa desde el llquido 
extracelular hacia el interior, lo que volvera mas negativo de 
lo normal el potencial de membrana interno, acercandolo al 
nivel de -70 mV. 

La apertura de los canales de potasio dejara que estos 
iones de carga positiva se desplacen hacia el exterior y esto 
tambien volvera mas negativo de lo normal el potencial de 
membrana interno. Asi pues, la entrada de cloruro mas la 
salida de potasio elevan el grado de negatividad intracelu- 
lar, lo que se denomina hiperpolarizacion. Esto inhibe a la 
neurona debido a que el potencial de membrana es aun mas 
negativo que el potencial intracelular normal. Por consi- 
guiente, un aumento de la negatividad por encima del poten¬ 
cial de membrana en reposo normal se denomina potencial 
postsinaptico inhibidor (PPSI). 

La figura 45-9C muestra los efectos sobre el potencial de 
membrana ocasionados por la activation de las sinapsis inhi¬ 
bidoras, lo que permite la entrada de cloruro a la celula o la 


salida de potasio a su exterior, con el correspondiente des- 
censo de esta variable desde su valor normal de -65 mV hasta 
un nivel mas negativo de -70 mV. El potencial de membrana 
resulta 5 mV mas negativo de lo normal y por tanto es un 
PPSI de -5 mV, lo que inhibe la transmision de la serial ner- 
viosa a traves de la sinapsis. 

Inhibicion presinaptica 

Ademas de la inhibicion originada por las sinapsis inhibido¬ 
ras que operan en la membrana neuronal, lo que se deno¬ 
mina inhibicion postsinaptica, muchas veces se produce otro 
tipo de inhibicion en los terminates presinapticos antes de 
que la senal llegue a alcanzar la sinapsis. Esta clase, llamada 
inhibicion presinaptica, sucede del modo siguiente. 

La inhibicion presinaptica esta ocasionada por la libe¬ 
ration de una sustancia inhibidora en las inmediaciones de 
las fibrillas nerviosas presinapticas antes de que sus propias 
terminaciones acaben sobre la neurona postsinaptica. En la 
mayorla de los casos, la sustancia transmisora inhibidora es 
GABA (acido y-aminobutirico). Este producto ejerce una 
action espetifica de apertura sobre los canales anionicos, lo 
que permite la difusion de una gran cantidad de iones do- 
rum hacia la fibrilla terminal. Las cargas negativas de estos 
iones inhiben la transmision sinaptica debido a que anulan 
gran parte del efecto excitador producido por los iones sodio 
con carga positiva que tambien penetran en las fibrillas ter¬ 
minates cuando llega un potencial de action. 

La inhibition presinaptica ocurre en muchas de las vias 
sensitivas del sistema nervioso. En realidad, las fibras ner¬ 
viosas sensitivas adyacentes entre si suelen inhibirse mutua- 
mente, lo que atenua la propagation lateral y la mezcla de 
senates en los fasciculos sensitivos. En los capitulos siguientes 
exponemos la importancia de este fenomeno mas a fondo. 

Evolucion temporal de los potenciales 
postsinapticos 

Cuando una sinapsis excitadora estimula la motoneurona 
anterior, la membrana neuronal se vuelve muy permeable a 
los iones sodio durante un plazo de 1 o 2 ms. En este periodo 
tan breve, una cantidad suficiente de iones sodio difunde 
con rapidez hacia el interior de la motoneurona postsinap¬ 
tica para elevar su potencial intraneuronal en unos pocos 
milivoltios, lo que crea el potencial postsinaptico excitador 
(PPSE) recogido en las curvas azul y verde de la figura 45-10. 
A continuation, este potencial desciende lentamente a lo 
largo de los 15 ms siguientes, debido a que este es el tiempo 
necesario para que escape el exceso de cargas positivas de 
la neurona excitada y para restablecer el potencial de mem¬ 
brana normal en reposo. 

En un PPSI ocurre precisamente el efecto contrario; a 
saber, la sinapsis inhibidora aumenta la permeabilidad de 
la membrana frente a los iones potasio o cloruro, o frente a 
ambos, durante 1 o 2 ms, y esto reduce el potencial intraneu¬ 
ronal hasta un valor mas negativo que lo normal, creando de 
este modo el PPSI. Este potencial tambien se apaga en cues- 
tion de unos 15 ms. 

Otros tipos de sustancias transmisoras pueden exci- 
tar o inhibir la neurona postsinaptica durante un periodo 
mucho mas prolongado: cientos de milisegundos o incluso 
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Figura 45-10 Potenciales postsinapticos excitadores, para mos- 
trar que el disparo simultaneo nada mas que de unas pocas sinap¬ 
sis no producira un potencial suficiente por sumacion como para 
desencadenar un potencial de accion, pero que si son muchas las 
sinapsis que disparan a la vez ascendera el potencial acumulado 
hasta el umbral para la excitacion y originara un potencial de 
accion superpuesto. 


segundos, minutos u horas. Esto es especialmente cierto 
en el caso de algunos de los transmisores de los neuro- 
peptidos. 

«Sumacidn espacial» en las neuronas: 
umbral de disparo 

La excitacion de un solo terminal presinaptico sobre la super- 
ficie de una neurona casi nunca activa la celula. La razon 
reside en que la cantidad de sustancia transmisora liberada 
por un terminal aislado para originar un PPSE normalmente 
no supera los 0,5 a 1 mV, en vez de los 10 a 20 mV necesarios 
en general para alcanzar el umbral de excitacion. 

Sin embargo, al mismo tiempo suelen estimularse 
muchos terminales presinapticos. Aunque estas estructuras 
se encuentren esparcidas por amplias regiones de la neu¬ 
rona, aun asi pueden sumarse sus efectos; es decir, agregarse 
uno a otro hasta que se produzca la excitacion neuronal. La 
razon de este hecho es la siguiente: ya se senalo antes que 
un cambio de potencial en cualquier punto aislado del soma 
provocara su modificacion casi exactamente igual hacia 
todas partes en su interior. Esto es as! debido a que el gran 
cuerpo de la neurona presenta una conductividad electrica 
muy alta. Por tanto, con cada sinapsis excitadora que des- 
carga a la vez, el potencial total dentro del soma se vuelve 
mas positivo en 0,5 a 1 mV Cuando el PPSE llegue al nivel 
suficiente, alcanzara el umbral de disparo y producira un 
potencial de accion espontaneamente en el segmento inicial 
del axon. Esto queda recogido en la figura 45-10. El poten¬ 
cial postsinaptico mas bajo de esta imagen estaba causado 
por la estimulacion simultanea de 4 sinapsis; el siguiente 
potencial en intensidad lo estaba por la estimulacion de 8; 
finalmente, un PPSE aun mas alto estaba ocasionado por la 
estimulacion de 16 sinapsis. En este ultimo caso, se habia 
alcanzado el umbral de disparo y se genero un potencial de 
accion en el axon. 

Este efecto aditivo de los potenciales postsinapticos 
simultaneos mediante la activacion de multiples terminales 


situados en regiones muy espaciadas de la membrana neuro¬ 
nal se denomina sumacion espacial. 


c 


«Sumaci6n temporal# causada por descargas 
sucesivas de un terminal presinaptico 

Cada vez que dispara un terminal presinaptico, la sustan¬ 
cia transmisora liberada abre los canales de membrana a 
lo sumo durante 1 ms mas o menos. Pero la modificacion 
del potencial postsinaptico dura hasta 15 ms una vez que 
los canales de membrana sinapticos ya estan cerrados. Por 
tanto, una segunda apertura de estos mismos elementos 
puede incrementar el potencial postsinaptico hasta un nivel 
aun mayor y cuanto mas alta sea la velocidad de estimula¬ 
cion, mayor se volvera el potencial postsinaptico. Asi pues, 
las descargas sucesivas de un solo terminal presinaptico, si 
suceden con la rapidez suficiente, pueden anadirse unas a 
otras; es decir, pueden «sumarse». Este tipo de adicion se 
denomina sumacion temporal 

Sumacion simultanea de potenciales postsinapticos 
excitadores e inhibidores. Si un PPSI tiende a disminuir 
el potencial de membrana hasta un valor mas negativo y al 
mismo tiempo un PPSE tiende a elevarlo , estos dos efectos 
pueden neutralizarse entre si total o parcialmente. Asi pues, 
cuando una neurona esta siendo excitada por un PPSE, una 
senal inhibidora procedente de otro origen puede reducir 
muchas veces el potencial postsinaptico por debajo del valor 
umbral de excitacion, interrumpiendo asi su actividad. 


c 

c 

s 

* 


«Facilitacion» de las neuronas 

Con frecuencia el potencial postsinaptico total una vez 
sumado es excitador, pero no ha subido lo suficiente como 
para alcanzar el umbral de disparo en la neurona postsinap- 
tica. Cuando ocurre esto, se dice que la neurona esta facili- 
tada. Es decir, su potencial de membrana esta mas cerca del 
umbral de disparo que lo normal, pero aun no ha alcanzado 
este nivel. Por consiguiente, la llegada de una senal excita¬ 
dora mas emanada de cualquier otra fuente puede activarla 
en estas condiciones con una gran facilidad. Las senales difu- 
sas del sistema nervioso suelen facilitar grandes grupos de 
neuronas para que sean capaces de responder con rapidez y 
sin problemas a las senales que dimanan de otros origenes. 


Funciones especiales de las dendritas 
para excitar a las neuronas 

Campo espacial de excitacion de las dendritas 
amplio. Las dendritas de las motoneuronas anteriores sue¬ 
len extenderse de 500 a 1.000 fxm en todas las direcciones 
a partir del soma neuronal. Ademas, pueden recibir sena- 
les procedentes de una gran region espacial en torno a la 
motoneurona. Esto ofrece enormes oportunidades para su 
sumacion desde numerosas fibras nerviosas presinapticas 
independientes. 

Tambien es importante resaltar que entre el 80 y el 95% de 
todos los terminales presinapticos de la motoneurona ante¬ 
rior acaban sobre dendritas, a diferencia de un mero 5-20% 
que finalizan sobre el soma neuronal. Por consiguiente, una 
gran parte de la excitacion viene suministrada por las senales 
transmitidas a traves de las dendritas. 
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La mayona de las dendritas no son capaces de 
transmits potenciales de accion, pero si senales 
dentro de la misma neurona mediante conduccion 
electrotonica. La mayoria de las dendritas no llegan a 
transmitir potenciales de accion debido a que sus membra- 
nas poseen relativamente pocos canales de sodio dependien- 
tes de voltaje, y sus umbrales de excitacion son demasiado 
elevados para producir potenciales de accion. Con todo, si 
que transportan corrientes electrotonicas desde las dendri¬ 
tas al soma. Este proceso significa la propagacion directa de 
una corriente electrica por conduccion de iones en los liqui- 
dos de las dendritas pero sin la generacion de potenciales de 
accion. La estimulacion (o inhibicion) de la neurona por esta 
corriente presenta unas caracteristicas especiales, segun se 
indica a continuacion. 

Disminucion de la corriente electrotonica en las 
dendritas: efecto excitador (o inhibidor) mayor a 
cargo de las sinapsis situadas cerca del soma. En la 

figura 45-11 estan representadas multiples sinapsis excita- 
doras e inhibidoras que estimulan las dendritas de una neu¬ 
rona. En las dos dendritas de la izquierda aparecen efectos 
excitadores cerca del extremo de su punta; observese el ele- 
vado nivel de los potenciales postsinapticos excitadores en 
estas porciones, es decir, fijese en sus potenciales de mem- 
brana memos negativos en estos puntos. Sin embargo, una 
gran parte de su potencial postsinaptico excitador se pierde 
antes de llegar al soma. La razon estriba en que las dendri¬ 
tas son largas y sus membranas delgadas y al menos par- 
cialmente permeables a los iones potasio y cloruro, lo que 
las vuelve «porosas» a la corriente electrica. Por tanto, antes 
de que los potenciales excitadores puedan alcanzar el soma, 
una gran proportion se habra perdido por escape a traves de 
la membrana. Esta disminucion del potencial de membrana 
a medida que experimenta su propagacion electrotonica a 



Figura 45-11 Estimulacion de una neurona por los terminales pre- 
sinapticos situados en las dendritas para mostrar, especialmente, 
la conduccion decreciente de los potenciales electrotonicos exci¬ 
tadores (E) en las dos dendritas de la izquierda y la inhibicion (I) de 
la excitacion dendritica en la dendrita que esta encima. Tambien 
se observa un potente efecto de las sinapsis inhibidoras en el seg- 
mento inicial del axon. 


lo largo de las dendritas hacia el soma se llama conduccion 
decreciente. 

Cuanto mas lejos este la sinapsis excitadora del soma neu¬ 
ronal, mayor sera esta disminucion, y menos las senales exci- 
tadoras que lo alcancen. Por tanto, aquellas sinapsis que se 
hallan cerca del soma ejercen un efecto mucho mayor para 
suscitar la excitacion o inhibicion neuronal que las que que- 
dan alejadas. 

Sumacion de la excitacion y la inhibicion en las 
dendritas. La dendrita mas alta de la figura 45-11 esta esti- 
mulada tanto por sinapsis excitadoras como inhibidoras. A 
su punta llega un potente potencial postsinaptico excitador, 
pero mas cerca del soma hay dos sinapsis inhibidoras que 
actuan tambien sobre ella. Estas ultimas aportan un voltaje 
hiperpolarizante que anula por completo el efecto excitador 
y llega a transmitir un pequeno grado de inhibicion por con¬ 
duccion electrotonica hacia el soma. Por tanto, las dendritas 
pueden sumar los potenciales postsinapticos excitadores e 
inhibidores del mismo modo que lo hace el soma. Tambien en 
la figura estan recogidas varias sinapsis inhibidoras situadas 
directamente sobre el cono axonico y el segmento inicial del 
axon. Esta position suministra una inhibicion especialmente 
profunda debido a que ejerce el efecto directo de elevar el 
umbral de excitacion en el mismo punto en que se genera el 
potencial de accion en condiciones normales. 

Relacion del estado de excitacion de la neurona 
con la frecuencia de descarga 

« Estado excitador». El «estado excitador» de una neu¬ 
rona se define como el nivel acumulado de impulsos excita¬ 
dores que recibe. Si en un momento determinado el grado 
de excitacion es mas alto que el de inhibicion, entonces se 
dice que existe un estado excitador. A la inversa, si es mayor 
la inhibicion que la excitacion, lo que se dice es que hay un 
estado inhibidor 

Cuando el estado excitador de una neurona sube por 
encima del umbral de excitacion, la celula disparara de forma 
repetida mientras permanezca a ese nivel. La figura 45-12 
muestra las respuestas que ofrecen tres tipos de neuronas 
cuyo estado excitador presenta diversos grados. Observese 
que la neurona 1 tiene un umbral bajo de excitacion, mientras 



Estado excitador (unidades arbitrarias) 

Figura 45-12 Caracteristicas de respuesta de distintos tipos de 
neuronas a los diferentes niveles del estado excitador. 
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que la neurona 3 lo tiene elevado. Pero observese tambien 
en que la neurona 2 posee la menor frecuencia maxima de 
descarga, mientras que la neurona 3 tiene la mayor. 

Algunas neuronas del sistema nervioso central disparan 
de forma continua porque incluso su estado excitador nor¬ 
mal se encuentra por encima del nivel umbral. La frecuencia 
de disparo suele poder elevarse aun mas con un nuevo incre¬ 
ment de su estado excitador. En cambio, puede reducirse, 
o incluso detenerse los disparos, si se superpone un estado 
inhibidor en la neurona. Por tanto, dos neuronas distintas 
responden de modos diferentes, tienen umbrales de excita¬ 
cion dispares y presentan unas frecuencias maximas de des¬ 
carga muy alejadas entre si. Con un poco de imaginacion 
es posible comprender facilmente la importancia de poseer 
neuronas diversas con unas caracterlsticas de respuesta de 
multiples tipos para cumplir las funciones muy variadas del 
sistema nervioso. 


Algunas caracterfsticas especiales 
de la transmision sinaptica 

Fatiga de la transmision sinaptica. Cuando las 
sinapsis excitadoras reciben estimulos repetidos a un ritmo 
elevado, al principio es muy alto el numero de descargas de 
la neurona postsinaptica, pero la frecuencia de disparo va 
bajando progresivamente en los milisegundos o segundos 
sucesivos. Esto se llama fatiga de la transmision sinaptica. 

La fatiga es una caracteristica importantfsima de la fun- 
cion sinaptica porque cuando una region del sistema ner¬ 
vioso esta hiperexcitada, permite que desaparezca este 
exceso de excitabilidad pasado un rato. Por ejemplo, la fatiga 
probablemente es el medio mas sobresaliente para acabar 
dominando la excitabilidad excesiva del encefalo durante una 
crisis epileptica, hasta el punto de que cesen las convulsiones. 
Por tanto, su aparicion constituye un mecanismo protector 
contra el exceso de actividad neuronal. Esto se examina de 
nuevo en la descripciorTque aborda los circuits neuronales 
reverberantes en el capitulo 46. 

El mecanismo de la fatiga basicamente consiste en el 
agotamiento o en la debilitacion parcial de las reservas de 
sustancia transmisora en los terminales presinapticos. Los 
terminates excitadores de muchas neuronas pueden almace- 
nar una cantidad de transmisor excitador que no baste mas 
que para originar unos 10.000 potenciales de accion, y sus 
reservas puedeaacabarse en cuestion apenas de unos pocos 
segundos o minutos de estimulacion rapida. Parte del pro- 
ceso de la fatiga probablemente tambien obedezca a otros 
dos facto res: 1) la inactivacion progresiva que experimentan 
muchos de los receptores de membrana postsinapticos y 
2 ) la lenta aparicion de unas concentraciones ionicas anor- 
males en el interior de la neurona postsindptica. 

Efecto de la acidosis o de la alcalosis sobre la 
transmision sinaptica. La mayoria de las neuronas son 
muy sensibles a los cambios del pH en los liquidos inters- 
ticiales que las rodean. Normalmente, la alcalosis aumenta 
mucho la excitabilidad neuponal. Por ejemplo, un ascenso en 
el pH de la sangre arterial desde su valor habitual de 7,4 hasta 
7,8 u 8 suele causar convulsiones epilepticas en el encefalo 


debido a la mayor excitabilidad de algunas neuronas cerebra¬ 
tes o de todas. Esto se puede demostrar especialmente bien si 
se pide que hiperventile una persona predispuesta a su apa¬ 
ricion. La hiperventilacion elimina el dioxido de carbono y 
por tanto eleva el pH de la sangre momentaneamente, pero 
incluso este tiempo tan breve muchas veces puede desenca- 
denar un ataque epileptico. 

En cambio, la acidosis disminuye acusadamente la activi - 
dad neuronal; un descenso en el pH desde 7,4 hasta un valor 
inferior a 7 suele ocasionar un estado comatoso. Por ejemplo, 
en la acidosis diabetica o uremica muy grave, practicamente 
siempre se presenta coma. 

Efecto de la hipoxia sobre la transmision sinap¬ 
tica. La excitabilidad neuronal tambien depende clara- 
mente de un aporte suficiente de oxigeno. Su interrupcion 
nada mas que por unos pocos segundos puede ocasionar 
una ausencia completa de excitabilidad en algunas neuronas. 
Esto se observa cuando cesa transitoriamente el flujo sangul- 
neo cerebral, porque en cuestion de 3 a 7 s la persona pierde 
el conocimiento. 

Efecto de los farmacos sobre la transmision 
sinaptica. Se sabe que muchos farmacos aumentan la exci¬ 
tabilidad de las neuronas y otros la disminuyen. Por ejem¬ 
plo,. cafein a , teofilina y teobromina, que estan presentes en 
el cafe, el te y el chocolate, respectivamente, incrementan la 
excitabilidad neuronal, se supone que al rebajar el umbral 
de excitacion en las celulas. 

Estricnina es uno de los productos mejor conocidos que 
aumenta la excitabilidad de las neuronas. Sin embargo, no lo 
hace reduciendo su umbral de excitacion; en su lugar, inhibe 
la accion de algunas sustancias transmisoras normalmente 
inhibidoras, sobre to do el efecto en este sentido de la glicina 
sobre la medula espinal. Por tanto, las acciones de los trans- 
misores excitadores resultan aplastantes, y las neuronas que- 
dan tan excitadas que pasan con rapidez a emitir descargas 
repetidas, derivando en unos espasmos musculares tonicos 
de gran intensidad. 

La mayoria de los anestesicos elevan.el umbral de la mem¬ 
brana neuronal para la excitacion y asf disminuyen la trans¬ 
mision sinaptica en muchos puntos del sistema nervioso. 
Como muchos de estos compuestos son especialmente lipo- 
solubles, se ha pensado que algunos de ellos podrian modi- 
ficar las propiedades fisicas de las membranas neuronales, 
volviendolas menos sensibles a los productos excitadores. 

Retraso sinaptico. Durante la transmision de una 
serial neuronal desde una neurona presinaptica hasta otra 
postsinaptica, se consume cierta cantidad de tiempo en el 
proceso siguiente/1) emision de la sustancia transmisora por 
el terminal presinaptico; 2) difusion del transmisor hacia la 
membrana neuronal postsinaptica; 3) accion del transmi¬ 
sor sobre el receptor de la membrana; 4) intervention del 
receptor para aumentar la permeabilidad de la membrana, 
y 5) entrada del sodio por difusion para elevar el potencial 
postsinaptico excitador hasta un nivel suficientemente alto 
como para desencadenar un potencial de accion. El periodo 
mmimo necesario para que tengan lugar todos estos feno- 
menos, incluso cuando se estimula simultaneamente un 
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gran numero de sinapsis excitadoras, es de unos 0,5 ms. Esto 
se denomina retraso sindptico. Los neurofisiologos pueden 
medir el tiempo de retraso mmimo transcurrido entre la lie- 
gada de una lluvia de impulsos a un conjunto de neuronas 
y la correspondiente lluvia de salida. Una vez recogido este 
dato, ya se puede calcular el numero de neuronas sucesivas 
que forman el circuito. 
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CAPITULO 46 


Receptores sensitivos, circuitos neuronales 
para el procesamiento de la information 



La information llega al sis- 
tema nervioso suministrada 
por los receptores sensitivos 
que detectan estimulos de este 
tipo, como el tacto, el sonido, 
la luz, el dolor, el frio y el calor. 
El proposito del presente capf- 
tulo consiste en exponer los mecanismos basicos por los que 
estos receptores transforman los estimulos sensitivos en 
senales nerviosas que a continuation son enviadas y proce- 
sadas en el sistema nervioso central. 


Tipos de receptores sensitivos 
y estimulos que detectan 


La tabla 46-1 recoge y clasifica cinco tipos basicos de recepto¬ 
res sensitivos: 1) mecanorreceptores, que detectan la compre- 
sion mecanica o su estiramiento o el de los tejidos adyacentes 
al mismo; 2) termorreceptores, que detectan los cambios en 
la temperatura, donde algunos de los receptores se encargan 
del frio y otros del calor; 3) nocirreceptores (receptores del 
dolor), que detectan las alteraciones ocurridas en los tejidos, 
sean darios fisicos o quimicos; 4) receptores electromagneti- 
cos, que detectan la luz en la retina ocular, y 5) quimiorrecep- 
tores, que detectan el gusto en la boca, el olfato en la nariz, 
la cantidad de oxigeno en la sangre arterial, la osmolalidad 
de los liquidos corporales, la concentration de dioxido de 
carbono y otros factores que completen la bioquimica del 
organismo. 

En este capitulo estudiamos el funcionamiento de unos 
cuantos tipos especificos de receptores, fundamentalmente 
los mecanorreceptores perifericos, para explicar parte de los 
principios por los que operan estas estructuras. Otros dife- 
rentes se analizan en diversos capitulos vinculados con los 
sistemas sensitivos a los que sirven. La figura 46-1 muestra 
algunos de los tipos de mecanorreceptores observados en la 
piel o en los tejidos profundos del organismo. 

Sensibilidad diferencial de los receptores 

^Como dos tipos distintos de receptores sensitivos detectan 
clases diferentes de estimulos sensitivos? La respuesta es la 
siguiente: por sus sensibilidades diferenciaies . Es decir, cada 
tipo de receptor resulta muy sensible a una clase de estimulo 


sensitivo para el que esta disenado y en cambio es casi insen¬ 
sible a otras clases. De este modo, los conos y los bastones 
de los ojos son muy sensibles a la luz, pero casi totalmente 
insensibles a una situation de calor, frio, presion sobre los 
globos oculares o cambios quimicos en la sangre dentro de 
los limites normales. Los osmorreceptores de los nucleos 
supraopticos en el hipotalamo detectan variaciones minus- 
culas en la osmolalidad de los liquidos corporales, pero nunca 
se ha visto que respondan al sonido. Por ultimo, los recepto¬ 
res cutaneos para el dolor casi nunca se estimulan con los 
estimulos corrientes de tacto o de presion, pero pasan a estar 
muy activos en el momento en que adquieren la intensidad 
suficiente para danar a los tejidos. 

Modalidad sensitiva: el principio 
de la «linea marcada» 

Cada uno de los principales tipos sensitivos que podemos 
experimental dolor, tacto, vision, sonido, etc., se llama moda¬ 
lidad de sensacion. Con todo, pese al hecho de que nosotros 
percibimos estas diversas modalidades, las fibras nerviosas 
unicamente transmiten impulsos. Por tanto, <como es que 
distintas fibras nerviosas transmiten modalidades diferentes 
de sensacion? 

La respuesta senala que cada fasciculo nervioso termina 
en un punto especifico del sistema nervioso central y el tipo 
de sensacion vivida cuando se estimula una fibra nerviosa 
queda determinado por la zona del sistema nervioso a la 
que conduce esta fibra. Por ejemplo, si se estimula una fibra 
para el dolor, la persona percibe esta sensacion sea cual sea 
el tipo de estimulo que la excite. Puede ser la electricidad, el 
recalentamiento de la fibra, su aplastamiento o la activation 
de la termination nerviosa para el dolor cuando las celulas 
tisulares sufren una lesion. En todos estos casos, la persona 
percibe dolor. Analogamente, si se estimula una fibra tactil 
por la excitation electrica de un receptor para el tacto o por 
cualquier otro mecanismo, la persona percibe sensacion de 
tacto porque dichas fibras conducen hasta las areas especifi- 
cas del tacto en el cerebro. En este mismo sentido, las fibras 
procedentes de la retina ocular terminan en las areas visuales 
del cerebro, las del oido acaban en las areas auditivas y las 
termicas en las areas para la temperatura. 

Esta especificidad de las fibras nerviosas para transmitir 
nada mas que una modalidad de sensacion se llama principio 
de la linea mar cada. 
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Tabla 46-1 Clasificacion de los receptores sensitivos 

I. Mecanorreceptores 

Sensibilidades tactiles cutaneas (epidermis y dermis) 
Terminaciones nerviosas libres 
Terminaciones bulbares 
Discos de Merkel 
Mas otras variantes 
Terminaciones en ramillete 
Terminaciones de Ruffini 
Terminaciones encapsuladas 
Corpusculos de Meissner 
Corpusculos de Krause 
6rganos terminals de los pelos 
Sensibilidades de los tejidos profundos 
Terminaciones nerviosas libres 
Terminaciones bulbares 
Terminaciones en ramillete 
Terminaciones de Ruffini 
Terminaciones encapsuladas 
Corpusculos de Pacini 
Mas alguna otra variante 
Terminaciones musculares 
Husos musculares 
Receptores tendinosos de Golgi 
Oido 

Receptores acusticos de la coclea 
Equilibrio 

Receptores vestibulares 
Presion arterial 

Barorreceptores de los senos carotideos y la aorta 

II. Termorreceptores 

Frio 

Receptores para el frio 
Calor 

Receptores para el calor 

III. Nocirreceptores 

Dolor 

Terminaciones nerviosas libres 

IV. Receptores electromagneticos 

Vision 

Bastones 

Conos 

V. Quimiorreceptores 

Gusto 

Receptores de los botones gustativos 
Olfato 

Receptores del epitelio olfatorio 
Oxfgeno arterial 

Receptores de los cuerpos carotideos y aorticos 
Osmolalidad 

Neuronas de los nucleos supraopticos o de sus 
inmediaciones 
CO z sanguineo 

Receptores del bulbo raquideo o de su superficie y de los 
cuerpos carotideos y aorticos 
Glucosa, aminoacidos, acidos grasos sangumeos 
Receptores en el hipotalamo 



Terminacion Receptor de las Receptor 

nerviosa libre terminaciones bulbares tactil piloso 



Corpusculo Corpusculo 

de Pacini de Meissner 



Corpusculo 
de Krause 



Organo terminal 
de Ruffini 


Aparato tendinoso 
de Golgi 


Huso 

muscular 


Figura 46-1 Varios tipos de terminacion nerviosa sensitiva somatica. 


Transduccion de estfmuios sensitivos 
en impulsos nerviosos 


Corrientes electricas locales en las terminaciones 
nerviosas: potenciales de receptor 

Todos los receptores sensitivos tienen un rasgo en comun. 
Cualquiera que sea el tipo de estimulo que les excite, su 
efecto inmediato consiste en modificar su potencial electrico 
de membrana. Este cambio en el potencial se llama potencial 
de receptor. 

Mecanismos de los potenciales de receptor. Los 

diversos receptores pueden excitarse siguiendo alguno de los 
siguientes modos de generar potenciales de receptor: 1) por 
deformacion mecanica del receptor, que estire su membrana 
y abra los canales ionicos; 2) por la aplicacion de un producto 
quimico a la membrana, que tambien abra los canales ioni¬ 
cos; 3) por un cambio de la temperatura de la membrana, 
que modifique su permeabilidad, o 4) por los efectos de la 
radiacion electromagnetica, como la luz que incide sobre un 
receptor visual de la retina, al modificar directa o indirecta- 
mente las caracteristicas de la membrana del receptor y per- 
mitir el flujo de iones a traves de sus canales. 

Estos cuatro medios de excitar a los receptores guar- 
dan una correspondencia general con los diferentes tipos 
de receptores sensitivos conocidos. En todos los casos, la 
causa basica del cambio en el potencial de membrana es 
una modificacion en la permeabilidad de la membrana del 
receptor, que permite la difusion ionica con mayor o menor 
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Capitulo 46 Receptores 

zihdad a traves de la membrana y variar as! el potential 
1-5 tismembrana. 

Amplitud del potencial de receptor maximo. La 

— plitud maxima de la mayoria de los potenciales de recep- 
~:r sensitivos es de unos 100 mV, pero este valor no se alcanza 
mas que cuando la intensidad del esti'mulo correspondiente 
es altisima. Mas o menos se trata del mismo voltaje maximo 
r-egistrado en los potenciales de accion y tambien es el cam' 
«« que sucede cuando la membrana adquiere una perinea- 
: _._dad maxima a los iones sodio. 

Reiacion del potencial de receptor con los poten¬ 
ciales de accion. Cuando el potencial de receptor sube por 
encima del umbral necesario para desencadenar potenciales 
de accion en la fibra nerviosa adscrita al receptor, se produce 
su aparicion, segun explica la figura 46-2. Observese tambien 
que cuanto mas asciende el potencial de receptor por encima 
del nivel umbral, se vuelve mayor la frecuencia del potential 
de action. 


D otencial de receptor del corpusculo de Pacini: 
un ejemplo de funcionamiento de un receptor 

En este momento, el estudiante deberfa repasar la estructura 
anatomica del corpusculo de Pacini mostrada en la figura 46-1. 
Observese que el corpusculo posee una fibra nerviosa central 
que recorre su nucleo. Alrededor hay una capsula compuesta 
por multiples capas concentricas, de manera que la compre¬ 
sion del corpusculo desde fuera sobre cualquier punto alar- 
gara, oprimira o deformara la fibra central de cualquier otro 
modo. 

Ahora pasemos a estudiar la figura 46-3, que muestra uni- 
camente la fibra central del corpusculo de Pacini despues de 
haber retirado todas las capas de la capsula excepto una. El 
extremo final con el que acaba en el interior de la capsula 
es amielinico, pero la fibra se mieliniza (la cubierta azul que 
aparece en la figura) poco antes de abandonar el corpusculo 
para entrar en un nervio sensitivo periferico. 

La figura tambien muestra el mecanismo que produce un 
potencial de receptor en el corpusculo de Pacini. Observese 
la pequena zona de la fibra terminal que ha quedado defor- 
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Figura 46-3 Excitacion de una fibra nerviosa sensitiva por un 
potencial de receptor producido en un corpusculo de Pacini. 
(Modificado a partir de Loewenstein WR: Excitation and inactiva¬ 
tion in a receptor membrane. Ann N Y Acad Sci 94:510, 1961.) 

mada por la compresion del corpusculo, y que los canales 
ionicos de la membrana se han abierto, lo que permite la 
difusion de los iones sodio con carga positiva hacia el inte¬ 
rior de la fibra. Esto crea una mayor positividad dentro de la 
fibra, que es el «potencial de receptor». A su vez, el citado 
potencial da lugar a un flujo de corriente formando un cir- 
cuito local, sehalado por las flechas, que se propaga a lo largo 
de la fibra nerviosa. En el primer nodulo de Ranvier, que aun 
se halla dentro de la capsula del corpusculo de Pacini, este 
flujo de corriente local despolariza la membrana de la fibra 
a dicho nivel, lo que a continuacion desencadena los poten¬ 
ciales de accion tipicos que se transmiten a traves de la fibra 
nerviosa hacia el sistema nervioso central. 

Reiacion entre la intensidad del estimulo y el poten¬ 
cial de receptor. La figura 46-4 muestra la amplitud varia¬ 
ble del potencial de receptor ocasionado por una compresion 
mecanica cada vez mas energica («potencia del estimulo» 
creciente) aplicada de forma experimental sobre el nucleo 
central de un corpusculo de Pacini. Observese que la ampli¬ 
tud crece al principio con rapidez para perder despues velo- 
cidad progresivamente con los estfmulos de alta intensidad. 



del estimulo (%) 

Figura 46-4 Reiacion entre la amplitud del potencial de receptor y 
la intensidad de un estimulo mecanico aplicado a un corpusculo de 
Pacini. (Datos tornados de Loewenstein WR: Excitation and inacti¬ 
vation in a receptor membrane. Ann NY Acad Sci 94:510, 1961.) 
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A su vez, la frecuencia de los potenciales de action repeti- 
dos que se transmiten desde los receptores sensitivos aumenta 
de forma aproximadamente proporcional al incremento del 
potencial de receptor. Si este principio se combina con los 
datos de la figura 46-4, puede verse que la estimulacion muy 
intensa del receptor suscita nuevos ascensos paulatinamente 
menores en el numero de potenciales de accion. Este es un 
principio sumamente importante que resulta aplicable a 
casi todos los receptores sensitivos; les dota de sensibilidad 
frente a experiencias sensitivas muy debiles, sin llegar a una 
frecuencia maxima de disparo hasta que la experiencia sea 
de tremenda magnitud. Esto ofrece al receptor una enorme 
gama de respuesta, desde un extremo muy debil hasta otro 
muy intenso. 

Adaptacion de los receptores 

Otra caracterfstica que comparten todos los receptores sen¬ 
sitivos es su adaptation parcial o total a cualquier estimulo 
constante despues de haber transcurrido un tiempo. Es decir, 
cuando se aplica un estimulo sensitivo continuo, el receptor 
responde al principio con una frecuencia de impulsos alta y 
despues baja cada vez mas hasta que acaba disminuyendo la 
frecuencia de los potenciales de accion para pasar a ser muy 
pocos o muchas veces desaparecer del todo. 

La figura 46-5 muestra la adaptacion tipica de ciertos 
tipos de receptores. Observese que el corpuscuio de Pacini lo 
hace de forma muy rapida y los receptores de los pelos tardan 
un segundo mas o menos, mientras que algunos receptores 
de las capsulas articulares y los husos musculares experimen- 
tan una adaptacion lenta. 

Asimismo, la capacidad de adaptacion de ciertos recepto¬ 
res sensitivos es mucho mayor que la de otros. Por ejemplo, 
los corpusculos de Pacini se adaptan a la «extincion» en unas 
pocas centesimas de segundo y los receptores situados en la 
base de los pelos lo hacen en cuestion de un segundo o mas 
tiempo. Es probable que todos los demas mecanorreceptores 
acaben adaptandose casi por complete, pero algunos necesi- 
tan horas o dias para ello, y por esta razon se les llama recep¬ 
tores «inadaptables». El plazo mas largo que se ha recogido 
en un mecanorreceptor hasta casi finalizar el proceso es de 
unos 2 dias, que es el tiempo de adaptacion de muchos baro- 
rreceptores carotideos y aorticos. Por el contrario, parte de 



Segundos 


Figura 46-5 Adaptacion de los diferentes tipos de receptores, que 
revela su rapida produccion en algunos de ellos y su lentitud en 
otros. 


los demas receptores, los quimiorreceptores y los receptores 
para el dolor, por ejemplo, probablemente nunca se adaptan 
del todo. 

Mecanismo de adaptacion de los receptores. El 

mecanismo de adaptacion varia con cada tipo de receptor, 
basicamente lo mismo que la produccion de un potencial de 
receptor constituye una propiedad individual. Por ejemplo, 
en el ojo, los conos y los bastones se adaptan al modificarse 
las concentraciones de sus sustancias quimicas sensibles a la 
luz (lo que se expone en el capitulo 50). 

En el caso de los mecanorreceptores, el que se ha estu- 
diado con mayor detalle es el corpuscuio de Pacini. En este 
caso, la adaptacion sucede de dos maneras. En primer lugar, 
el corpuscuio de Pacini es una estructura viscoelastica, por lo 
que si se aplica de repente una fuerza deformadora sobre uno 
de sus lados, esta fuerza se transmite al instante directamente 
al mismo lado de la fibra nerviosa central debido al compo- 
nente viscoso del corpuscuio, lo que desencadena un poten¬ 
cial de receptor. Sin embargo, en unas pocas centesimas de 
segundo, el liquido contenido en su interior se redistribuye, 
de manera que deja de generarse el potencial de receptor. Asi 
pues, este ultimo surge al comienzo de la compresion pero 
desaparece en cuestion de una pequena fraccion de segundo, 
aunque siga presente su accion. 

El segundo mecanismo de adaptacion del corpuscuio de 
Pacini, mucho mas lento en su desarrollo, deriva de un pro¬ 
ceso llamado acomodacion, que sucede en la propia fibra 
nerviosa. Esto es, aunque por casualidad la fibra del nucleo 
central continue deformada, el extremo de la propia fibra 
nerviosa se «acomoda» paulatinamente al estimulo. Este tal 
vez obedezca a una «inactivacion» progresiva de los canales 
de sodio en su membrana, lo que significa que el flujo de la 
corriente de este ion a traves suyo hace que se cierren poco 
a poco, efecto que parece ocurrir en todos o en la mayoria 
de los canales de sodio de la membrana celular, segun quedo 
explicado en el capitulo 5. 

Cabe suponer que estos dos mismos mecanismos gene- 
rales de adaptacion tambien se aplican a las demas clases de 
mecanorreceptores. Es decir, parte deriva de reajustes en la 
estructura del propio receptor y parte de un tipo de acomo- 
dacion electrico en la fibrilla nerviosa terminal. 

Los receptores de adaptacion lenta detectan la 
intensidad continua del estimulo: los receptores 
«ton icos». Los receptores de adaptacion lenta siguen trans- 
mitiendo impulsos hacia el cerebro mientras siga presente 
el estimulo (o al menos durante muchos minutes u horas). 
Por tanto, mantienen al cerebro constantemente informado 
sobre la situacion del cuerpo y su relacion con el medio. Por 
ejemplo, los impulsos procedentes de los husos musculares 
y de los aparatos tendinosos de Golgi ponen al sistema ner¬ 
vioso en condiciones de conocer el estado de contraccion 
muscular y la carga soportada por el tendon muscular en 
cada instante. 

Otros receptores de adaptacion lenta son los siguientes: 

1 ) los pertenecientes a la macula en el aparato vestibular; 

2) los receptores para el dolor; 3) los barorreceptores del 
arbol arterial, y 4) los quimiorreceptores de los cuerpos caro- 
tideo y aortico. 
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Capitulo 46 Receptores sensitivos, circuitos neuronales para el procesamiento de la informacion 


Debido a su capacidad para seguir transmitiendo infer- 
-nation durante muchas horas, tambien se les denomina 
receptores tonicos. 

Los receptores de adaptation rapida detectan 
cambios en la intensidad del estimulo: «receptores de 
.elocidad», «receptores de movimiento» o «recep- 
tores fasicos». Los receptores que se adaptan con rapi- 
dez no pueden utilizarse para transmitir una senal continua 
debido a que solo se activan cuando cambia la intensidad del 
estimulo. Con todo, reaccionan potentemente siempre que 
este teniendo lugar un cambio de hecho. Por tanto, se llaman 
receptores de velocidad, receptores de movimiento o recep¬ 
tores fdsicos. Asi pues, en el caso del corpusculo de Pacini, la 
presion brusca aplicada al tejido lo excita durante unos pocos 
milisegundos, y a continuation se acaba su excitation, aun 
cuando siga actuando. Pero mas tarde transmite de nuevo 
una senal si se alivia esta presion. O sea, el corpusculo de 
Pacini resulta sumamente importante para comunicar al sis- 
tema nervioso las deformaciones rapidas de un tejido, pero 
no sirve de nada para transmitir informacion acerca de una 
situation constante en el organismo. 

Importancia de los receptores de velocidad: su 
funcion predictiva. Si se conoce la velocidad a la que tiene 
lugar un cambio en la situation corporal, se podra prede- 
cir cual sera el estado del organismo a su juicio unos cuan- 
tos segundos o incluso minutos mas tarde. Por ejemplo, los 
receptores existentes en los conductos semicirculares del 
aparato vestibular del oido detectan la velocidad a la que 
empieza a girar la cabeza cuando se toma una curva. Con esta 
informacion, una persona es capaz de pronosticar el grado de 
giro durante los 2 s siguientes y corregir el movimiento de las 
piernas por anticipado para no perder el equilibrio. En este 
mismo sentido, los receptores situados en las articulaciones 
o en su proximidad sirven para detectar las velocidades de 
movimiento que llevan las diferentes partes del cuerpo. Por 
ejemplo, cuando se corre, la informacion procedente de los 
receptores de velocidad articulares le permite al sistema ner¬ 
vioso vaticinar donde estaran los pies en cualquier fraction 
exacta del proximo segundo. Por tanto, pueden transmitirse 
las senales motoras correspondientes a los musculos de las 
piernas para realizar todas las correcciones de su position 
pertinentes como medida preventiva con el fin de no caerse. 
La perdida de esta funcion predictiva impide correr a una 
persona. 

Fibras nerviosas que transmiten diferentes tipos 

de senales y su clasificacion fisiologica 


Algunas senales necesitan transmitirse con enorme rapidez 
hacia el sistema nervioso central o salir de el; si no, la informa¬ 
tion resultana inutil. Un ejemplo al respecto lo aportan las sena¬ 
les sensitivas que comunican al cerebro la position instantanea 
de las piernas en cada fraction de segundo cuando se corre. En 
el extremo opuesto, ciertos tipos de informacion sensitiva, como 
la que describe un dolor fijo y prolongado, no requieren su envio 
veloz, por lo que bastara con las fibras de conduction lenta. 
Segun se muestra en la figura 46-6, hay fibras nerviosas de todos 
los tamarios entre 0,5 y 20 (Jim de diametro: cuanto mayor sea 
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Figura 46-6 Clasificaciones fisiologicas y funciones de las fibras 
nerviosas. 



este valor, mas rapida sera su velocidad de conduction. La gama 
de las velocidades de conduction oscila entre 0,5 y 120 m/s. 

Clasificacion general de las fibras nerviosas. En la 
figura 46-6 se ofrece una «clasificacion general» de los diferen¬ 
tes tipos de fibras nerviosas y una «clasificacion de los nervios 
sensitivos». En la clasificacion general, las fibras se dividen en 
los tipos A y C, y las de tipo A se subdividen aun en las fibras 
a, |3, 7 y 8 . 

Las de tipo A son las tipicas fibras mielinicas de tamano 
grande y medio pertenecientes a los nervios raquideos. Las de 
tipo C son las fibras nerviosas pequenas amielinicas que con- 
ducen los impulsos a velocidades bajas. Estas ultimas represen- 
tan mas de la mitad de las fibras sensitivas en la mayoria de los 
nervios perifericos, asi como todas las fibras autonomas posgan- 
glionares. 

En la figura 46-6 tambien se recoge el tamano, la velocidad 
de conduction y las funciones de los diversos tipos de fibras ner¬ 
viosas. Observese que unas cuantas fibras mielinicas grandes 
son capaces de transmitir impulsos a velocidades superiores a 
los 120 m/s, es decir, recorrer en Is una distancia que supera la 
longitud de un campo de futbol. Por el contrario, las fibras mas 
pequenas transmiten impulsos incluso nada mas que a 0,5 m/s, 
lo que supone 2 s para ir desde el dedo gordo del pie hasta la 
medula espinal. 
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Clasificacion alternativa empleada por los fisiologos 
de la sensibilidad. Ciertas tecnicas de registro han permitido 
dividir las fibras de tipo Aa en dos subgrupos; no obstante, estos 
mismos metodos no son capaces de distinguir con facilidad 
entre las fibras Ap y Ay. Por tanto, los fisiologos de la sensibili¬ 
dad emplean a menudo la siguiente clasificacion: 

Grupo la 

Fibras procedentes de las terminaciones anuloespirales de los 
husos musculares (con un diametro medio de unos 17 (Jim; son 
las fibras A de tipo a segun la clasificacion general). 

Grupo lb 

Fibras procedentes de los organos tendinosos de Golgi (con un 
diametro medio de unos 16 |xm; tambien son fibras A de tipo a). 

Grupo II 

Fibras procedentes de la mayoria de los receptores tactiles cuta- 
neos aislados y de las terminaciones en ramillete de los husos 
musculares (con un diametro medio de unos 8 p,m; son fibras A 
de tipo (3 y y segun la clasificacion general). 

Grupo III 

Fibras que transportan la temperatura, el tacto grosero y las sen- 
saciones de dolor y escozor (con un diametro medio de unos 
3 p-m; son fibras A de tipo 8 segun la clasificacion general). 

Grupo IV 

Fibras amielmicas que transportan las sensaciones de dolor, 
picor, temperatura y tacto grosero (con un diametro de 0,5 a 
2 }xm; son fibras de tipo C segun la clasificacion general). 

Transmision de senales de diferente 
intensidad por los fascfculos nerviosos: 
sumacion espacial y temporal 


Una de las caracteristicas de toda serial que siempre ha de 
transportarse es su intensidad: por ejemplo, la intensidad 
del dolor. Los diversos grados de esta variable pueden trans- 
mitirse mediante un numero creciente de fibras paralelas o 
enviando mas potenciales de accion a lo largo de una sola 
fibra. Estos dos mecanismos se llaman, respectivamente, 
sumacion espacial y sumacion temporal 

Sumacion espacial. La figura 46-7 expone el feno- 
meno de la sumacion espacial por el cual se transmite la 
intensidad creciente de una senal mediante un numero pro- 
gresivamente mayor de fibras. Esta imagen ofrece un sector 
de piel inervado por una gran cantidad de fibras paralelas 
para el dolor. Cada una de ellas se ramifica en cientos de 
minusculas terminaciones nerviosas libres que sirven como 
receptores para el dolor. Todo el conglomerado formado por 
las fibras que proceden de una sola con frecuencia cubre una 
zona de piel cuyo diametro llega a medir 5 cm. Este area se 
llama campo receptor de la fibra. El numero de terminacio¬ 
nes es grande en su centro, pero disminuye hacia la perife- 
ria. En la figura tambien se puede observar que las fibrillas 
ramificadas se superponen con las derivadas de otras fibras 
para el dolor. Por tanto, un pinchazo en la piel suele estimu- 
lar las terminaciones de muchas diferentes a la vez. Cuando 
el pinchazo ocurre en el centro del campo receptor de una 


Clavo 


\ 

\ 



Figura 46-7 Patron de estimulacion de las fibras para el dolor en 
un nervio procedente de una zona de piel que sufre el pinchazo de 
un clavo. Es un ejemplo de sumacion espacial. 

fibra para el dolor concreta, su grado de estimulacion es muy 
superior a si sucede en la periferia, porque el numero de ter¬ 
minaciones nerviosas libres es mucho mayor en dicho caso. 

Asi pues, la parte inferior de la figura 46-7 muestra tres 
imagenes de un corte transversal perteneciente al haz ner- 
vioso que procede de la zona cutanea. A la izquierda aparece 
el efecto de un estimulo debil, con una sola fibra nerviosa 
estimulada intensamente en el centro del haz (representada 
por el punto de color rojo), mientras que varias fibras adya- 
centes presentan un estimulo debil (fibras rojas a medias). 
Los otros dos cortes transversales del nervio muestran los 
efectos de un estimulo moderado y de un estimulo potente, 
siendo progresivamente mayor el numero de fibras estimula- 
das. Asi pues, las senales mas intensas cada vez se diseminan 
a mas fibras. Este es el fenomeno de la sumacion espacial 

Sumacion temporal. Un segundo medio para trans- 
mitir senales de intensidad creciente consiste en acelerar la 
frecuencia de los impulsos nerviosos que recorren cada fibra, 
lo que se denomina sumacion temporal La figura 46-8 pre- 
senta este hecho, con los cambios de intensidad de la senal 
en la parte superior y el autentico impulso transmitido por la 
fibra nerviosa en la inferior. 


Transmision y procesamiento de las senales 
en grupos neuronales 

El sistema nervioso central esta integrado por miles de millo- 
nes de grupos neuronales; algunos contienen unas cuantas 
neuronas, mientras que otros presentan una cantidad enorme. 
Por ejemplo, toda la corteza cerebral podria considerarse un 
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Tiempo 


figura 46-8 Transformation de la intensidad de la serial en una 
serie de impulsos nerviosos modulados segun la frecuencia, en la 
:_e se representan la intensidad de la serial (arriba) y los impul¬ 
sos nerviosos independientes (abajo). Es un ejemplo de sumacion 
Temporal. 

solo gran grupo neuronal. Otros casos similares los ofrecen 
los diversos componentes de los ganglios basales y los nucleos 
especificos del talamo, el cerebelo, el mesencefalo, la protube- 
rancia y el bulbo raquideo. Asimismo, toda la sustancia gris 
dorsal de la medula espinal podria tomarse como un gran 
grupo de neuronas. 

Cada grupo neuronal posee su propia organization espe¬ 
cial que le hace procesar las senales de un modo particular y 
singular, lo que permite que el agregado total de grupos cum- 
pla la multitud de funciones del sistema nervioso. Con todo, 
pese a sus diferencias de funcionamiento, los grupos tambien 
presentan muchos principios semejantes a este respecto, que 
se describen en las paginas siguientes. 

Transmision de senales 
a traves de grupos neuronales 

Organization de las neuronas para transmitir tas 
senales. La figura 46-9 consiste en un dibujo esquematico 
que abarca varias neuronas pertenecientes a un grupo neu¬ 
ronal, en el que las fibras «de entrada» quedan a la izquierda 
v las «de salida» a la derecha. Cada fibra que llega se divide 
cientos o miles de veces, aportando mil fibrillas terminates 
como minimo que se esparcen por una gran zona dentro del 
grupo para hacer sinapsis con las dendritas o los somas de 
sus neuronas. Estas dendritas tambien suelen ramificarse y 
i diseminarse a lo largo de cientos o miles de micrometros en 
-? el grupo. 

= La zona neuronal estimulada por cada fibra nerviosa que 
\ entra se llama campo de estimulacion. Observese en la figu- 
= ra 46-9 que la neurona mas proxima a su «campo» recibe un 

- gran numero de terminates derivado de la fibra que entra, 
= pero que esta cantidad es cada vez menor en las neuronas 
5 mas alejadas. 

Estimulos por encima y por debajo del umbral: 
; excitacion o facilitation. De la exposicion sobre el fun- 

- cionamiento de la sinapsis del capitulo 45 se recordara que 
la descarga de un solo terminal presinaptico excitador casi 

- nunca causa un potencial de accion en una neurona postsi- 
naptica. Por el contrario, ha de actuar sobre la misma neu- 



Figura 46-9 Organizacidn bSsica de un grupo neuronal. 


rona un gran numero de terminales de llegada a la vez o 
segun una rapida sucesion para provocar esta excitacion. Por 
ejemplo, en la figura 46-9 vamos a suponer que para excitar 
cualquiera de las neuronas deben descargar seis terminales 
casi simultaneamente. Si el estudiante cuenta el numero que 
hay sobre cada una de ellas procedentes de una sola fibra de 
entrada, vera que la fibra de entrada 1 tiene mas de los nece- 
sarios para hacer que la neurona a descargue. Se dice que 
el estimulo de la fibra de entrada 1 para esta neurona es un 
estimulo excitador; tambien se llama estimulo por encima del 
umbral porque supera el umbral exigido para la excitacion. 

Asimismo, la fibra de entrada 1 aporta terminales a las 
neuronas bye, pero no los suficientes para suscitar su excita¬ 
cion. No obstante, la descarga de estos terminales aumenta las 
posibilidades de que se exciten estas neuronas por las sena¬ 
les llegadas a traves de otras fibras nerviosas de entrada. Por 
tanto, se dice que los estimulos de estas neuronas estan por 
debajo del umbral y que las neuronas resultan facilitadas. 

En este mismo sentido, para la fibra de entrada 2, el 
estimulo de la neurona d esta por encima del umbral, y los 
que llegan a las neuronas bye son estimulos por debajo del 
umbral, pero facilitadores. 

La figura 46-9 representa una version muy condensada 
de un grupo neuronal porque cada fibra nerviosa de entrada 
suele suministrar un enorme numero de terminales ramifica- 
dos a los cientos o miles de neuronas situadas en su «campo» 
de distribucion, segun se observa en la figura 46-10. En la 
porcion central del campo representado en esta ultima ima- 
gen, indicada por el area contenido dentro del circulo, todas 
las neuronas estan estimuladas por la fibra que llega. Por 
tanto, se dice que esta es la zona de descarga de la fibra de 
entrada, tambien llamada zona excitada o zona liminal A 
cada lado, las neuronas estan facilitadas pero no excitadas, 
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Figura 46-10 Zonas «de descarga» y «facilitada» de un grupo 
neuronal 


El segundo tipo, recogido en la figura 46-115, es la diver- 
gencia en multiples fasdculos. En este caso, la transmision de 
la serial desde el grupo sigue dos direcciones. Por ejemplo, la 
informacion que llega hasta las columnas dorsales de la medula 
espinal adopta dos trayectos en la parte baja del encefalo: 
1 ) hacia el cerebelo y 2) a traves de las regiones inferiores del 
encefalo hasta el talamo y la corteza cerebral. Analogamente, 
en el talamo casi toda la informacion sensitiva se transporta a 
estructuras talamicas aun mas profundas y al mismo tiempo 
hasta regiones puntuales de la corteza cerebral. 


y estas areas se llaman zona facilitada, o tambien zona por 
debajo del umbral o zona subliminal 

Inhibicion de un grupo neuronal. Tambien debemos 
recordar que algunas fibras de entrada inhiben a las neuro- 
nas, en vez de excitarlas. Esta situacion es la opuesta a la faci- 
litacion, y el campo de las ramas inhibidoras en su integridad 
se llama zona inhibidora. El grado de inhibicion en el centro 
de este area es grande debido al elevado numero de termina- 
ciones a dicho nivel y va haciendose cada vez menor hacia 
sus hordes. 

Divergencia de las senales que atraviesan 
los grupos neuronales 

Muchas veces es importante que las senales debiles que 
penetran en un grupo neuronal acaben excitando a una can- 
tidad mucho mayor de las fibras nerviosas que lo abando- 
nan. Este fenomeno se llama divergencia. Existen dos tipos 
fundamentals de divergencia que cumplen unos propositos 
totalmente diferentes. 

En la figura 46-1 IA se ofrece un tipo de divergencia 
amplificador. Esto significa sencillamente que una serial de 
entrada se disemina sobre un numero creciente de neuronas 
a medida que atraviesa sucesivos drdenes de celulas en su 
camino. Es el tipo de divergencia caracteristico de la via cor- 
ticoespinal en su labor de control sobre los musculos esque- 
leticos, en la que cada celula piramidal grande de la corteza 
motora es capaz de excitar hasta 10.000 fibras musculares 
cuando se halla en unas condiciones muy facilitadas. 
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Figura 46-11 «Divergencia»en lasvias neuronales. A. Divergencia 
en el seno de una via para provocar la «amplificacion» de la serial. 
B. Divergencia en multiples fasdculos para transmitir la serial 
hacia zonas distantes. 


Convergencia de senales 

La convergencia significa que un conjunto de senales pro- 
cedentes de multiples origenes se reunen para excitar una 
neurona concreta. La figura 46-12A muestra la convergencia 
desde una solafuente. Es decir, numerosos terminates deri- 
vados de la llegada de un solo fasciculo de fibras acaban en la 
misma neurona. La importancia de este hecho radica en que 
las neuronas casi nunca se excitan a partir del potencial de 
accion de un unico terminal de entrada. Por el contrario, los 
potenciales de accion que convergen sobre la neurona desde 
muchos terminates proporcionan una sumacion espacial 
suficiente para llevar a la celula hasta el umbral necesario de 
descarga. 

La convergencia tambien puede surgir con las senales de 
entrada (excitadoras o inhibidoras) derivadas de multiples 
fuentes, segun se observa en la figura 46-125. Por ejemplo, 
las interneuronas de la medula espinal reciben senates con- 
vergentes desde: 1) fibras nerviosas perifericas que penetran 
en la medula; 2) fibras propioespinales que pasan de un seg- 
mento medular a otro; 3) fibras corticoespinales procedentes 
de la corteza cerebral, y 4) otras vias largas que descienden 
desde el encefalo hasta la medula espinal. A continuation, las 
senates emitidas por las interneuronas convergen sobre las 
motoneuronas anteriores para controlar el funcionamiento 
muscular. 

Esta convergencia permite la sumacion de informacion 
derivada de diversas fuentes y la respuesta resultante reune 
el efecto acumulado de todos los diferentes tipos de informa¬ 
cion. La convergencia es uno de los medios importantes que 
utiliza el sistema nervioso central para relacionar, sumar y 
clasificar distintas clases de informacion. 


A 

Fuente 


Fuente 
n.° 1 




Fuente 
n.° 3 


Convergencia desde Convergencia desde 

una sola fuente multiples fuentes 

Figura 46-12 «Convergencia» de multiples fibras de entrada en 
una sola neurona. A. Multiples fibras de entrada derivadas de una 
sola fuente. B. Fibras de entrada originadas en multiples fuentes 
distintas. 
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Sinapsis excitadora 



— Excitacion 

— inhibition 


Sinapsis inhibidora 

Figura 46-13 Circuito inhibidor. La neurona 2 es una neurona 
inhibidora. 


Circuito neuronal con senates de salida 
excitadoras e inhibidoras 

En ocasiones, una senal de entrada en un grupo neuronal 
hace que una senal excitadora de salida siga una direccion y 
a la vez otra senal inhibidora vaya hacia otro lugar. Por ejem- 
plo, al mismo tiempo que una senal excitadora se transmite 
a lo largo de una serie de neuronas en la medula espinal para 
provocar el movimiento hacia adelante de una pierna, otra 
senal inhibidora viaja a traves de una coleccion distinta de 
neuronas para inhibir los musculos de la parte posterior de la 
pierna a fin de que no se opongan al movimiento hacia ade¬ 
lante. Este tipo de circuito es caracterfstico en el control de 
todos los pares de musculos antagonistas y se llama circuito 
de inhibition retiproca. 

La figura 46-13 indica el medio por el que se alcanza la inhi- 
bicion. La fibra de entrada activa directamente la via de salida 
excitadora, pero estimula una neurona inhibidora intermedia 
(neurona 2), que segrega un tipo diferente de sustancia trans- 
misora encargada de inhibir la segunda via de salida desde el 
grupo. Esta clase de circuito tambien resulta importante para 
evitar la hiperactividad en muchas porciones del cerebro. 

Prolongacion de una senal 

por un grupo neuronal: «posdescarga» 

Hasta ahora hemos considerado las senales que se transmi- 
ten simplemente a traves de grupos neuronaies. Sin embargo, 
en muchos casos, una senal que penetra en un grupo suscita 
una descarga de salida prolongada, llamada posdescarga, cuya 
duracion va desde unos pocos milisegundos hasta muchos 
minutos despues de que haya acabado la senal de entrada. 
Los mecanismos mas importantes por los que sucede la pos¬ 
descarga son los siguientes. 

Posdescarga sinaptica. Cuando las sinapsis excitadoras 
descargan sobre la superficie de las dendritas o del soma en 
una neurona, surge en ella un potencial electrico postsinap- 
tico que dura muchos milisegundos, especialmente cuando 
interviene alguna de las sustancias transmisoras sinapticas 
de accion prolongada. Mientras se mantenga este potencial, 
puede seguir excitando a la neurona, haciendo que transmita 
un tren continuo de impulsos de salida, segun se explico en 
el capftulo 45. Por tanto, como consecuencia de este meca- 
nismo de «posdescarga» sinaptica por sf solo, es posible que 
una unica senal de entrada instantanea de lugar a la emision 
de una senal sostenida (una serie de descargas repetidas) de 
muchos milisegundos de duracion. 


Circuito reverberante (oscilatorio) como causa de 
la prolongacion de la serial. Uno de los circuitos mas 
importantes del sistema nervioso es el circuito reverberante u 



Inhibition 


D 

Entrada 



Salida 


Figura 46-14 Circuitos reverberantes de creciente complejidad. 


oscilatorio. Esta ocasionado por una retroalimentacion posi- 
tiva dentro del circuito neuronal que ejerce una retroalimen¬ 
tacion encargada de reexcitar la entrada del mismo circuito. 
Por consiguiente, una vez estimulado, el circuito puede des- 
cargar repetidamente durante mucho tiempo. 

En la figura 46-14 se ofrecen diversas variantes posibles 
de circuitos reverberantes. El mas sencillo, que aparece en 
la figura 46-144, no implica mas que una unica neurona. En 
este caso, la neurona de salida simplemente envfa una fibra 
nerviosa colateral hacia sus propias dendritas o al soma para 
reestimularse a sf misma. Aunque probablemente este tipo 
de circuito no es importante, en teorfa, una vez que descarga 
la neurona, los estfmulos de retroalimentacion podrfan man- 
tenerla en ese estado durante un tiempo prolongado desde 
ese momento. 

La figura 46-145 muestra un circuito de retroalimenta¬ 
cion integrado por unas pocas neuronas mas, lo que genera 
una dilatacion en el tiempo de retraso entre la descarga ini- 
cial y la senal de retroalimentacion. La figura 46-14C pre- 
senta un sistema aun mas complejo en el que sobre el circuito 
reverberante inciden tanto fibras facilitadoras como inhibi¬ 
doras. Una senal facilitadora fomenta la intensidad y la fre- 
cuencia de la reverberacion, mientras que otra inhibidora la 
deprime o la detiene. 
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Figura 46-15 Patron tipico de la senal de salida desde un circuito 
reverberante despues de un solo estimulo de entrada, que mani- 
fiesta los efectos de la facilitation y la inhibition. 

La figura 46-14 D indica que la mayoria de las vfas rever- 
berantes estan constituidas por muchas fibras paralelas. En 
cada estacion celular, las fibrillas terminales experimentan 
una amplia dispersion. Con un sistema de este tipo, la senal 
de reverberacion total puede ser debil o potente, depen- 
diendo de cuantas fibras nerviosas paralelas participen en la 
reverberacion a cada instante. 

Caracteristicas de la prolongation de la senal en un 
circuito reverberante. La figura 46-15 muestra las senales 
de salida desde un circuito reverberante tipico. El estimulo de 
entrada puede durar solo 1 ms mas o menos, y sin embargo la 
salida prolongarse muchos milisegundos o incluso minutos. 
La imagen pone de manifesto que al principio de la reverbe¬ 
ration la intensidad de la senal de salida suele crecer hasta un 
valor alto y a continuation disminuye hasta llegar a un punto 
critico, en el que subitamente cesa del todo. La causa de esta 
repentina interruption de la reverberacion reside en la fatiga 
de las uniones sinapticas que forman el circuito. Superado 
cierto nivel decisivo, la fatiga reduce la estimulacion de la 
siguiente neurona en esta cadena hasta dejar de alcanzar el 
nivel del umbral, por lo que de pronto se desintegra el cir¬ 
cuito de retroalimentacion. 

La duration de la senal total antes de detenerse tambien 
puede controlarse por medio de la inhibicion o facilitation del 
circuito a traves de las senales procedentes de otras partes del 
cerebro. Estos patrones de las senales de salida se recogen casi 
con exactitud en los nervios motores que excitan un musculo 
implicado en un reflejo flexor tras la estimulacion dolorosa 
del pie (como se muestra mas adelante en la figura 46-18). 

Emision de senales continuas 
desde algunos circuitos neuronales 

Algunos circuitos neuronales emiten senales de salida de 
forma continua, incluso sin senales de entrada excitadoras. 
Al menos dos mecanismos pueden ocasionar este efecto: 
1 ) la descarga neuronal intrinseca continua y 2) las senales 
reverberantes continuas. 

Descarga continua ocasionada por la excitabilidad 
neuronal intrinseca. Las neuronas, igual que otros tejidos 
excitables, descargan de forma repetida si el nivel del poten¬ 
tial de membrana excitador sube por encima de un cierto 
valor umbral. Los potenciales de membrana de muchas 
neuronas son suficientemente altos incluso en situaciones 



Figura 46-16 Salida continua desde un circuito reverberante o 
un conjunto de neuronas con una descarga intrinseca. Esta figura 
tambien muestra el efecto provocado por las senales de entrada 
excitadoras o inhibidoras. 

normales como para hacer que emitan impulsos de forma 
continua. Esto sucede sobre todo en gran parte de las neu¬ 
ronas del cerebelo, lo mismo que en la mayoria de las inter- 
neuronas de la medula espinal. Las frecuencias de emision de 
impulsos en estas celulas pueden aumentar si reciben senales 
excitadoras o disminuir si son inhibidoras; estas ultimas a 
menudo tienen la capacidad de rebajar la frecuencia de dis- 
paro hasta cero. 

Senales continuas emitidas desde circuitos reverbe¬ 
rantes como medio para transmitir information. Un 

circuito reverberante que no alcance un grado de fatiga sufi- 
ciente como para detener la reverberacion es una fuente de 
impulsos continuos; y los impulsos excitadores que pene- 
tran en el grupo reverberante pueden incrementar la serial 
de salida, mientras que la inhibicion puede reducir o incluso 
extinguir la senal. 

La figura 46-16 muestra una senal de salida continua a 
partir de un grupo de neuronas. Este conjunto puede estar 
emitiendo impulsos debido a la excitabilidad neuronal intrin- 
seca o como consecuencia de la reverberacion. Observese 
que una senal de entrada excitadora eleva mucho la serial de 
salida, mientras que si es inhibidora provoca una gran dimi¬ 
nution en ella. Aquellos estudiantes que esten familiarizados 
con los transmisores de radio reconoceran que este patron 
corresponde a una comunicacion de la information de tipo 
onda portadora. Es decir, las senales de control excitadora e 
inhibidora no son la causa de la serial de salida, sino que con- 
trolan su nivel variable de intensidad. Fijese en que un sis¬ 
tema de onda portadora permite descender la intensidad de 
la senal lo mismo que aumentarla, mientras que, hasta ahora, 
los tipos de transmision de la information que hemos exa- 
minado basicamente poseian un caracter positivo en vez de 
negativo. Este tipo de transmision de la information lo utiliza 
el sistema nervioso autonomo para controlar funciones como 
el tono vascular o intestinal, el grado de contraction del iris 
en el ojo y la frecuencia cardiaca. Es decir, la serial excitadora 
nerviosa correspondiente a cada una de estas acciones puede 
crecer o menguar a traves de senales de entrada accesorias 
que lleguen a la via neuronal reverberante. 

Emision de senales ritmicas 

Muchos circuitos neuronales emiten senales de salida rit- 
micas: por ejemplo, una senal respiratoria ritmica nace en 
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c igura 46-17 Salida ritmica de los impulsos nerviosos acumula- 
:os procedentes del centre respiratorio, que revela que una esti- 
mulacion progresivamente mayor del cuerpo carotideo aumenta 
:anto la intensidad como la frecuencia de la serial del nervio fre- 
'ico hacia el diafragma para acrecentar la respiration. 

Ios centros respiratorios del bulbo raquideo y de la protube- 
rancia. La serial ritmica respiratoria se mantiene de por vida. 
Otras senales rltmicas, como las que causan los movimientos 
de rascado de un perro con la pata trasera o las actividades 
motoras de cualquier animal al caminar, requieren la exis¬ 
tence de estimulos de entrada en los respectivos circuitos 
para desencadenar las senales rltmicas. 

Se ha observado que todas o casi todas las senales rltmicas 
estudiadas por medios experimentales derivan de circuitos 
reverberantes o de una sucesion suya en serie que suministra 
senales excitadoras o inhibidoras de forma circular desde un 
grupo neuronal al siguiente. 

Las senales excitadoras o inhibidoras tambien pueden 
aumentar o disminuir la amplitud de la senal ritmica emitida. 
La figura 46-17, por ejemplo, presenta los cambios que sufre 
la salida de la senal respiratoria en el nervio frenico. Cuando 
se estimula el cuerpo carotideo al disminuir el oxlgeno arte¬ 
rial, tanto la frecuencia como la amplitud de la senal ritmica 
respiratoria de salida aumentan progresivamente. 

Inestabilidad y estabilidad 
de los circuitos neuronales 


= Casi cualquier parte del cerebro posee conexiones directas o 
Z indirectas con cualquier otra parte y esto crea un serio pro- 
5 blema. Si la primera porcion excita a la segunda, la segunda a 
\ la tercera, la tercera a la cuarta y as! sucesivamente hasta que 
z al final la senal reexcite la primera porcion, esta claro que 
^ una senal excitadora que penetre a cualquier nivel del cere- 
| bro detonarla un ciclo continuo de reexcitaciones por todas 
= partes. Si llegara a ocurrir esto, el cerebro quedarla inundado 
2 por una nube de senales reverberantes sin control alguno, 
: senales que no estarlan portando ninguna information pero 
2 que, no obstante, si estarlan ocupando los circuitos cerebra- 
^ les de manera que serla imposible transmitir cualquier serial 
> realmente informativa. Tal efecto acontece en amplias regio- 
l nes cerebrales durante las convulsion.es epilepticas. iComo 
evita el sistema nervioso central que suceda esto perma- 


nentemente? La respuesta reside fundamentalmente en dos 
mecanismos basicos que funcionan a lo largo de todo el sis¬ 
tema nervioso central: 1) los circuitos inhibidores y 2) la 
fatiga de las sinapsis. 

Circuitos inhibidores como mecanismo 
para estabilizar la funcion del sistema nervioso 

Dos tipos de circuitos inhibidores sirven para impedir la difu¬ 
sion excesiva de las senales por extensas regiones del encefalo: 

1 ) los circuitos de retroalimentacion inhibidores que vuel- 
ven desde el extremo terminal de una via hacia las neuronas 
excitadoras iniciales de esa misma via: estos circuitos existen 
practicamente en todas las vlas nerviosas sensitivas e inhiben 
tanto sus neuronas de entrada como las neuronas interme- 
dias cuando el extremo terminal esta demasiado excitado, y 

2 ) ciertos grupos neuronales que ejercen un control inhibidor 
global sobre regiones generalizadas del cerebro: por ejemplo, 
gran parte de los ganglios basales ejercen influences inhibi¬ 
doras sobre todo el sistema de control muscular. 

Fatiga sinaptica como medio 
para estabilizar el sistema nervioso 

La fatiga sinaptica significa meramente que la transmision 
sinaptica se vuelve cada vez mas debil cuanto mas largo e 
intenso sea el perlodo de excitation. La figura 46-18 ofrece 
tres registros sucesivos de un reflejo flexor desencadenado 
en un animal a ralz de infligirle dolor en la almohadilla plan¬ 
tar de la zarpa. Fljese que en cada trazado la fuerza de la con¬ 
traction «decrece» progresivamente: es decir, disminuye su 
intensidad; gran parte de este efecto esta ocasionado por la 
fatiga de las sinapsis que forman el circuito reflejo flexor. 
Ademas, cuanto mas breve sea el intervalo entre los reflejos 
flexores sucesivos, menor sera la intensidad de la respuesta 
refleja posterior. 

Correction automatica a corto plazo de la sensibi- 
lidad de la via mediante el mecanismo de la fatiga. A 

continuation vamos a aplicar este fenomeno de la fatiga a 
otras vlas cerebrales. Cuando estan sometidas a un uso 
excesivo, suelen acabar fatigandose, por lo que desciende 
su sensibilidad. A la inversa, las que estan infrautilizadas 
se encuentran descansadas y sus sensibilidades aumentan. 
Por tanto, la fatiga y su recuperation constituyen un medio 



Figura 46-18 Reflejos flexores sucesivos que muestran la fatiga 
de conduction a lo largo de la via refleja. 
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importante a corto plazo para moderar la sensibilidad de los 
diferentes circuitos del sistema nervioso; sirven para mante- 
ner los circuitos en operacion dentro de unos margenes de 
sensibilidad que permitan su funcionamiento eficaz. 

Cambios a largo plazo en la sensibilidad sinaptica 
ocasionados por la regulacion al alza o a la baja de los 
receptores sinapticos. La sensibilidad a largo plazo de las 
sinapsis puede cambiar tremendamente si la cantidad de pro- 
teinas receptoras presentes en los puntos sinapticos se regula 
al alza en una situacion de baja actividad, y a la baja cuando 
haya una hiperactividad. El mecanismo de este proceso es el 
siguiente: las proteinas receptoras estan formandose constan- 
temente en el sistema integrado por el reticulo endoplasmico 
y el aparato de Golgi y son introducidas de modo continuo en 
la membrana sinaptica de la neurona receptora. Sin embargo, 
cuando las sinapsis se emplean demasiado de manera que una 
cantidad excesiva de sustancia transmisora se combina con 
las proteinas receptoras, muchos de estos receptores quedan 
inactivados y retirados de la membrana sinaptica. 

En efecto, es una suerte que la regulacion al alza y a la baja 
de los receptores, lo mismo que otros mecanismos de con¬ 
trol destinados a adecuar la sensibilidad sinaptica, corrijan 
permanentemente esta propiedad en cada circuito hasta el 
nivel casi exacto necesario para su correcto funcionamiento. 
Piense por un momento en la seriedad de la situacion nada 
mas con que la sensibilidad de unos cuantos de estos circui¬ 
tos fuera anormalmente alta; entonces cabria esperar la pre- 
sencia casi continua de calambres musculares, convulsiones, 
alteraciones psicoticas, alucinaciones, tension mental u otros 
trastornos nerviosos. Pero, afortunadamente, los controles 
automaticos suelen reajustar la sensibilidad de los circuitos 
de vuelta dentro de unos limites de reactividad controlables 
en cualquier momento en que empiecen a estar demasiado 
activos o demasiado deprimidos. 
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CAPITULO 47 


Sensibilidades somaticas: I. Organization 
general, las sensaciones tactil y posicional 


La sensibilidad somatica es el 
mecanismo nervioso que reco- 
pila la information sensitiva de 
todo el cuerpo. Estos sentidos 
se contraponen a las sensibi¬ 
lidades especiales, que aluden 
especificamente a la vista, el 
oido, el olfato, el gusto y el equilibrio. 


Clasificacion 

de las sensibilidades somaticas 


Las sensibilidades somaticas pueden clasificarse en tres tipos 
fisiologicos: 1) las sensibilidades somaticas mecanorrecepto - 
ras , formadas por las sensaciones tactiles y posicionales cuyo 
estimulo depende del desplazamiento mecanico de algun 
tejido del organismo; 2) las sensibilidades termor receptor as, 
que detectan el calor y el frio, y 3) la sensibilidad al dolor, que 
se activa con factores que danan los tejidos. 

Este capitulo se ocupa de las sensibilidades mecanorre- 
ceptoras tactiles y posicionales. El capitulo 48 trata las sen¬ 
sibilidades termorreceptora y dolorosa. La sensation tactil 
abarca las sensaciones de tacto, presion, vibracion y cosqui- 
lleo, y la posicional las sensaciones de posicion estdtica y velo- 
cidad de movimiento. 

Otras clasificaciones de las sensibilidades soma¬ 
ticas. Las sensibilidades somaticas muchas veces tambien 
se reunen en otros tipos de grupos, como los siguientes. 

La sensibilidad exterorreceptora es la que pro cede de la 
superficie del cuerpo. La sensibilidad propiorreceptora es 
la que tiene que ver con el estado fisico del cuerpo, como las 
sensaciones posicionales, las tendinosas y musculares, las de 
presion originadas en la planta de los pies e incluso la sensa¬ 
tion de equilibrio (que a menudo se considera una sensibili¬ 
dad «especial» en vez de una sensibilidad somatica). 

La sensibilidad visceral es la que deriva de las visceras del 
cuerpo; al emplear este termino, uno suele referirse en con¬ 
crete a las sensaciones de los organos internos. 

La sensibilidad profunda es la que viene de los tejidos pro- 
fundos, como las fascias, los musculos y los huesos. Com- 
prende basicamente la presion «profunda», el dolor y la 
vibracion. 


Deteccion y transmision 
de las sensaciones tactiles 


Interrelaciones entre las sensaciones tactiles 
de contacto, presion y vibracion. Aunque el tacto, la 
presion y la vibracion suelen clasificarse como sensaciones 
independientes, todas se detectan mediante los mismos tipos 
de receptores. Existen tres diferencias principales entre ellas: 
1 ) la sensation de tacto en general deriva de la estimulacion 
de los receptores tactiles situados en la piel o en los tejidos 
inmediatamente por debajo de ella; 2) la sensation de presion 
suele obedecer a la deformation de los tejidos profundos, y 
3) la sensation de vibracion resulta de la repetition de sena- 
les sensitivas con rapidez, pero recurre a algunos tipos de 
receptores que tambien emplean las de tacto y de presion. 

Receptores tactiles. Al menos hay seis tipos de 
receptores tactiles totalmente diferentes, pero existen otros 
muchos mas que son semejantes a ellos. En la figura 46-1 del 
capitulo anterior se recogen unos cuantos; sus caracteristicas 
especiales son las siguientes. 

En primer lugar, algunas terminaciones nerviosas libres, 
que estan distribuidas por todas partes en la piel y en otros 
muchos tejidos, son capaces de detectar el tacto y la presion. 
Por ejemplo, incluso un contacto suave con la cornea del ojo, 
que no contiene ningun otro tipo de terminaciones nerviosas 
aparte de las libres, puede llegar a despertar sensaciones de 
tacto y de presion. 

En segundo lugar, un receptor al tacto dotado de una gran 
sensibilidad es el corpusculo de Meissner (representado en la 
figura 46-1), que es una termination nerviosa encapsulada 
alargada perteneciente a una gran fibra nerviosa sensitiva 
mielinica (de tipo A(3). Dentro de la capsula hay muchos fila- 
mentos nerviosos terminales ramificados. Estos corpusculos 
estan presentes en las partes de la piel desprovistas de pelo o 
lampirias y son especialmente abundantes en las yemas de los 
dedos, en los labios y en otras zonas cutaneas que presenten 
una capacidad muy desarrollada para discernir la localiza¬ 
tion espacial de las sensaciones tactiles. Los corpusculos de 
Meissner se adaptan en cuestion de una fraction de segundo 
despues de ser estimulados, lo que significa que resultan 
especialmente sensibles al movimiento de los objetos sobre 
la superficie de la piel lo mismo que a la vibracion de baja 
frecuencia. 
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En tercer lugar, las yemas de los dedos y otras zonas que 
contienen una gran cantidad de corpusculos de Meissner 
tambien suelen albergar un numero elevado de receptores 
tactiles de termination bulbar, uno de cuyos ejemplos son los 
discos de Merkel, mostrados en la figura 47-1. Las partes de la 
piel dotadas de pelo presentan asimismo una cuantia mode- 
rada de receptores de terminacion bulbar, aunque practica- 
mente carecen de corpusculos de Meissner. Estas estructuras 
difieren de los corpusculos de Meissner porque al principio 
transmiten una serial intensa pero parcialmente adaptable, y 
despues una serial mas debil y continua que se adapta solo 
con lentitud. Por tanto, son responsables de suministrar las 
senales estables que permiten determinar un contacto conti- 
nuo de los objetos contra la piel. 

A menudo, los discos de Merkel se encuentran agrupados 
en un organo receptor llamado receptor en cupula de Iggo, 
que adopta una orientacion ascendente contra la cara inferior 
del epitelio cutaneo, segun se muestra tambien en la figu¬ 
ra 47-1. Esto hace que el epitelio sobresalga hacia fuera desde 
este punto, lo que crea una cupula y configura un receptor 
sumamente sensible. Fijese tambien en que todo el grupo de 
discos de Merkel esta inervado por una sola fibra nerviosa 
mielinica grande (de tipo A(3). Estos receptores, junto con los 
corpusculos de Meissner comentados antes, cumplen fun- 
ciones importantisimas en la localizacion de las sensaciones 
tactiles en zonas espedficas de la superficie del cuerpo y en 
la determination de la textura de lo percibido. 

En cuarto lugar, el leve movimiento de cualquier pelo 
sobre el cuerpo estimula una fibra nerviosa que se enrosca en 
su base. Por tanto, cada pelo junto a su fibra nerviosa basal, 
lo que se denomina organo terminal del pelo, tambien cons- 
tituyen receptores para el tacto. Un receptor se adapta con 
rapidez y, como los corpusculos de Meissner, detecta basica- 
mente: a) el movimiento de los objetos sobre la superficie del 
cuerpo, o b) su contacto inicial con el mismo. 

En quinto lugar, ubicados en las capas mas profundas de 
la piel y tambien en los tejidos internos aun mas profundos, 
hay muchas terminaciones de Ruffini, que son terminacio- 
nes encapsuladas multirramificadas, segun se muestra en la 
figura 46-1. Estas terminaciones se adaptan muy lentamente 
y, por consiguiente, resultan importantes para comunicar un 



Figura 47-1 Receptor en cupula de Iggo. Observese el elevado 
numero de discos de Merkel que estan conectados a una sola 
fibra mielinica grande y quedan en intima contiguidad con la cara 
inferior del epitelio. (Tornado de Iggo A, Muir AR: The structure 
and function of a slowly adapting touch corpuscle in hairy skin. 
J Physiol 200: 763, 1969.) 


estado de deformation continua en el tejido, como las seria- 
les de contacto intenso prolongado y de presion. Tambien se 
encuentran en las capsulas articulares y sirven para indicar el 
grado de rotation articular. 

En sexto lugar, los corpusculos de Pacini, que se explica- 
ron con detalle en el capitulo 46, se hallan inmediatamente 
por debajo de la piel y quedan profundos en los tejidos de las 
fascias del organismo. Unicamente son estimulados por una 
compresion local rapida de los tejidos debido a que se adap¬ 
tan en unas pocas centesimas de segundo. Por tanto, resultan 
especialmente importantes para detectar la vibracion tisular 
u otros cambios rapidos en el estado mecanico de los tejidos. 

Transmision de senales tactiles en las fibras 
nerviosas perifericas. Casi todos los receptores sen- 
sitivos especializados, como los corpusculos de Meissner, 
los receptores en cupula de Iggo, los receptores pilosos, los 
corpusculos de Pacini y las terminaciones de Ruffini, envian 
sus senales por fibras nerviosas de tipo A(3 que poseen una 
velocidad de transmision entre 30 y 70 m/s. Por el contrario, 
los receptores tactiles de las terminaciones nerviosas libres 
mandan sus senales sobre todo a traves de pequerias fibras 
mielinicas de tipo A8 que no conducen mas que a una velo¬ 
cidad de 5 a 30 m/s. 

Algunas terminaciones nerviosas libres para el tacto recu- 
rren a fibras amielinicas de tipo C cuyas velocidades osci- 
lan desde mucho menos de 1 m hasta 2 m/s; en este caso, 
envian las senales hacia la medula espinal y la parte inferior 
del tronco del encefalo, probablemente sobre todo al servicio 
de la sensation de cosquilleo. 

Por tanto, todos los tipos mas decisivos de senales sensiti- 
vas, los que permiten determinar la localizacion exacta sobre 
la piel, minusculas gradaciones de intensidad o cambios rapi¬ 
dos en la potencia de la senal sensitiva, se transmiten uti- 
lizando las variedades mas rapidas de las fibras nerviosas 
sensitivas de conduction. En cambio, los tipos de serial mas 
groseros, como la presion, el tacto poco localizado y especial¬ 
mente el cosquilleo, recurren a fibras nerviosas muy peque¬ 
rias mucho mas lentas que necesitan un espacio claramente 
menor en el haz nervioso que las fibras rapidas. 

Deteccion de la vibracion 

Todos los receptores tactiles participan en la deteccion de 
las vibraciones, aunque varien los que se encarguen de cada 
frecuencia distinta. Los corpusculos de Pacini pueden iden- 
tificar vibraciones con senales desde 30 hasta 800 ciclos por 
segundo debido a que responden con una rapidez extrema a 
las deformaciones minusculas y veloces de los tejidos, y tam¬ 
bien envian sus senales a las fibras nerviosas de tipo A(3, que 
son capaces de transmitir hasta 1.000 impulsos por segundo. 
Por el contrario, las vibraciones de baja frecuencia, desde 
2 ciclos por segundo hasta 80, estimulan otros receptores tac¬ 
tiles, sobre todo los corpusculos de Meissner, cuya adapta¬ 
tion es mas lenta que en los corpusculos de Pacini. 

Deteccion del cosquilleo y el picor por 
terminaciones nerviosas libres mecanorreceptoras 

Los estudios neurofisiologicos han demostrado la existen¬ 
ce de terminaciones nerviosas libres mecanorreceptoras 
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ce adaptation rapida y muy sensibles que tan solo suscitan 
sensaciones de cosquilleo y de picor. Asimismo, estas ter- 
minaciones se encuentran casi exclusivamente en las capas 
superficiales de la piel, que tambien es el unico tejido desde el 
que suelen poder despertarse estos fenomenos. Dichas sen¬ 
saciones se transmiten por fibras amielinicas muy pequenas 
de tipo C semejantes a las que se encargan del dolor de tipo 
ento y continuo. 

Se supone que el proposito de la sensation de picor con- 
siste en atraer la atencion hacia estimulos superficiales leves, 
como el avance de una pulga sobre la piel o la presencia de una 
mosca a punto de picar, y las senales provocadas activan a con¬ 
tinuation el reflejo de rascado u otras maniobras para librar 
al anfitrion del irritante. El picor puede aliviarse con el ras¬ 
cado si asi se elimina al agente causante o si tiene la suficiente 
contundencia como para generar dolor. Se cree que las senales 
de dolor suprimen las senales de picor en la medula por una 
inhibition lateral, segun se describe en el capitulo 48. 


Vlas sensitivas para la transmision de senales 
somaticas en el sistema nervioso central 


Casi toda la informacion sensitiva procedente de los seg- 
mentos somaticos corporales penetra en la medula espinal 
a traves de las raices dorsales de los nervios raquideos. Sin 
embargo, desde su punto de entrada estas senales son trans- 
mitidas por la medula y mas tarde por el encefalo a traves de 
una de las dos vias sensitivas alternativas siguientes: 1) el sis¬ 
tema de la columna dorsal- lemnisco medial o 2) el sistema 
anterolateral. Estos dos caminos vuelven a reunirse parcial- 
mente a nivel del talamo. 

El sistema de la columna dorsal-lemnisco medial, como su 
nombre da a entender, transporta senales en sentido ascen- 
dente basicamente por las columnas dorsales de la medula 
hacia el bulbo raquideo en el encefalo. A continuacion, des¬ 
pues de hacer sinapsis y cruzar al lado opuesto a este nivel, 
siguen subiendo a traves del tronco del encefalo hasta el 
talamo dentro del lemnisco medial. 

Por el contrario, las senales del sistema anterolateral, 
nada mas entrar en la medula espinal procedentes de las rai¬ 
ces dorsales de los nervios raquideos, hacen sinapsis en las 
astas dorsales de la sustancia gris medular, despues cruzan 
al lado opuesto y ascienden a traves de sus columnas blancas 
anterior y lateral. Su termination se produce a todos los nive- 
les de la parte inferior del tronco del encefalo y en el talamo. 

El sistema de la columna dorsal-lemnisco medial esta com- 
puesto por fibras nerviosas mielinicas grandes que transmi¬ 
ten senales hacia el cerebro a una velocidad de 30 a 110 m/s, 
mientras que el sistema anterolateral esta integrado por fibras 
mielinicas mas pequenas cuya velocidad de transmision oscila 
desde unos pocos metros por segundo hasta 40 m/s. 

Otra diferencia entre estos dos sistemas estriba en que las 
fibras nerviosas presentan un acusado grado de orientacion 
espacial con respecto a su origen en el caso de la columna 
dorsal-lemnisco medial,'mientras que el sistema anterola¬ 
teral permite una orientacion espacial mucho menor. Estas 
discrepancias caracterizan de inmediato los tipos de infor¬ 
macion sensitiva que pueden transmitirse por ambos siste¬ 
mas. A saber, la informacion sensitiva que deba enviarse con 


rapidez y con una fidelidad temporal y espacial recurre basi¬ 
camente al sistema de la columna dorsal-lemnisco medial; la 
que no requiera una comunicacion veloz o dotada de gran 
fidelidad espacial utiliza sobre todo el sistema anterolateral. 

El sistema anterolateral posee una capacidad especial de 
la que carece el sistema dorsal: la propiedad de transmitir 
un amplio espectro de modalidades sensitivas: dolor, calor, 
frio y sensaciones tactiles groseras; la mayor parte de ellas se 
examinan con detalle en el capitulo 48. El sistema dor¬ 
sal se encuentra limitado a tipos puntuales de sensibilidad 
mecanorreceptora. 

Teniendo presente esta distincion, ya podemos enumerar 
los tipos de sensaciones transmitidas por los dos sistemas. 



Sistema de La columna dorsal-lemnisco medial 

1. Sensaciones de tacto que requieren un alto grado de localiza¬ 
tion del estimulo. 

2. Sensaciones de tacto que requieren la transmision de una fina 
gradation de intensidades. 

3. Sensaciones fasicas, como las vibratorias. 

4. Sensaciones que indiquen un movimiento contra la piel. 

5. Sensaciones posicionales desde las articulaciones. 

6. Sensaciones de presion relacionadas con una gran finura en la 
estimation de su intensidad. 


Sistema anterolateral 

1. Dolor. 

2. Sensaciones termicas, incluidas las de calor y de frio. 

3. Sensaciones de presion y de tacto grosero capaces unicamente de 
una burda facultad de localization sobre la superficie corporal. 

4. Sensaciones de cosquilleo y de picor. 

5. Sensaciones sexuales. 


Transmision por el sistema de la columna 
dorsal-lemnisco medial 


Anatorma del sistema de la columna 
dorsal-lemnisco medial 

Al penetrar en la medula espinal a traves de las raices dor¬ 
sales de los nervios raquideos, las grandes fibras mielinicas 
procedentes de los mecanorreceptores especializados se 
dividen casi de inmediato para dar lugar a una rama medial 
y una rama lateral, lo que se observa en la fibra que queda a 
mano derecha entrando por la raiz medular en la figura 47-2. 
La rama medial gira primero en este sentido y despues hacia 
arriba por la columna dorsal, siguiendo su avance a traves de 
esta via durante todo su trayecto hasta el encefalo. 

La rama lateral penetra en el asta dorsal de la sustancia gris 
medular y a continuacion se divide muchas veces para sumi- 
nistrar terminates que hagan sinapsis con las neuronas locales 
en sus porciones intermedia y anterior. Las neuronas lo¬ 
cales cumplen a su vez tres funciones: 1) una parte fun¬ 
damental de ellas emite fibras que entran en las columnas 
dorsales de la medula y despues ascienden hacia el encefalo; 
2 ) muchas de las fibras son muy cortas y acaban a nivel local 
en la sustancia gris de la medula espinal para producir los 
reflejos locales de esta estructura, que se estudian en el capi¬ 
tulo 54, y 3) otras dan origen a los fasciculos espinocerebe- 
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Figura 47-2 Corte transversal de la medula espinal, que muestra 
la anatomia de la sustancia gris medulary de los fasciculos sensiti- 
vos que ascienden por las columnas blancas de la medula espinal. 


losos, que examinaremos en el capitulo 56 en relacion con la 
funcion del cerebelo. 

La via de la columna dorsal-lemnisco medial. Observese 
en la figura 47-3 como las fibras nerviosas que penetran en 
las columnas dorsales siguen su trayecto sin interrupcion 
hasta la zona dorsal del bulbo raquideo, donde hacen sinapsis 
en los nucleos de la columna dorsal (los nucleos cuneiforme y 
gracil). Desde aqui, las neuronas de segundo orden se decusan 
de inmediato hacia el lado opuesto del tronco del encefalo y 
continuan ascendiendo a traves de los lemniscos mediates hasta 
el talamo. En su recorrido por el tronco del encefalo, otras fibras 
nuevas procedentes de los nucleos sensitivos del nervio trigemino 
se incorporan a cada lemnisco medial; estas fibras desempenan 
las mismas funciones sensitivas para la cabeza que las fibras de 
la columna dorsal para el cuerpo. 

En el talamo, las fibras del lemnisco medial terminan en la 
zona talamica de relevo sensitivo, llamada complejo ventrobasal. 
Desde este punto, las fibras nerviosas de tercer orden proyectan, 
segun se muestra en la figura 47-4, sobre todo hacia la circunvo- 
lucion poscentral de la corteza cerebral, que recibe el nombre de 
area sensitiva somdtica I (como se senala en la figura 47-6, estas 
fibras tambien proyectan hacia un area mas pequena en la cor¬ 
teza parietal lateral llamada area sensitiva somdtica II). 

Orientacion espacial de las fibras nerviosas 

en el sistema de la columna dorsal-lemnisco medial 

Uno de los rasgos diferenciadores del sistema de la columna 
dorsal-lemnisco medial es la diversa orientacion espacial que 
adquieren las fibras nerviosas procedentes de cada parte del 
cuerpo, y que se mantiene todo el tiempo. Por ejemplo, en las 
columnas dorsales de la medula espinal, las fibras de las por- 
ciones inferiores del organismo quedan situadas hacia el cen¬ 
tra de la medula, mientras que las que entran en ella a niveles 
segmentarios paulatinamente superiores forman capas suce- 
sivas mas laterales. 

En el talamo, esta orientacion espacial distinta aun se con- 
serva, estando representado el extremo caudal del cuerpo 


Corteza 



en las porciones mas laterales del complejo ventrobasal y 
la cabeza y la cara en sus zonas mediales. Debido al cruce 
que experimentan los lemniscos en el bulbo raquideo, el lado 
izquierdo del cuerpo queda representado a la derecha en el 
talamo y el derecho a la izquierda. 
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-Lemnisco medial 

Figura 47-4 Proyeccion del sistema de la columna dorsal- 
lemnisco medial hacia la corteza somatosensitiva a traves del 
talamo. (Modificado a partir de BrodalA: Neurological Anatomy in 
Relation to Clinical Medicine. New York: Oxford University Press, 
1969; con autorizacion de Oxford University Press.) 

Corteza somatosensitiva 

Antes de abordar el papel de la corteza cerebral en la sen- 
sibilidad somatica hemos de suministrar unas orientaciones 
sobre las diversas areas corticales. La figura 47-5 es un mapa 
de la corteza cerebral humana, que manifiesta su division en 
unas 50 zonas distintas llamadas areas de Brodmann segun 
su diferente estructura histologies. Este mapa es importante 
porque lo usan practicamente todos los neurofisiologos y 
neurologos para referirse por su numero a muchas de las dife- 
rentes areas funcionales existentes en la corteza humana. 

Observese en la figura la gran cisura central (tambien 11a- 
mada surco central) que se extiende en sentido horizontal 
cruzando el cerebro. En general, las senales sensitivas perte- 



Figura 47-5 Areas estructuralmente distintas de la corteza cere¬ 
bral humana, llamadas areas de Brodmann. Observense especifica- 
mente las areas 1, 2 y 3, que constituyen el area somatosensitiva 
primaria i, y las areas 5 y 7, que constituyen el area de asociacion 
somatosensitiva. 


necientes a cualquier modalidad de sensacion terminan en la 
corteza cerebral inmediatamente por detras de la cisura cen¬ 
tral. Y, tambien a grandes rasgos, la mitad anterior del lobulo 
parietal se ocupa casi por completo de la recepcion e inter¬ 
pretation de las senales somatosensitivas; pero la mitad pos¬ 
terior aporta unos niveles aun mas altos de interpretation. 

Las senales visuales acaban en el lobulo occipital , y las 
senales auditivas terminan en el lobulo temporal. 

Por el contrario, aquella portion de la corteza cerebral 
que queda delante de la cisura central y constituye la mitad 
posterior del lobulo frontal se llama corteza motora y esta 
dedicada casi en su integridad a controlar las contracciones 
musculares y los movimientos del cuerpo. Un ingrediente 
principal de este control motor llega en respuesta a las sena¬ 
les somatosensitivas recibidas desde las porciones cortica¬ 
les sensitivas, que mantienen informada a cada instante a la 
corteza motora sobre las posiciones y los movimientos de las 
diferentes partes del cuerpo. 

Areas somatosensitivas I y II. La figura 47-6 mues- 
tra dos areas sensitivas independientes en el lobulo parietal 
anterior, llamadas area somatosensitiva I y area somatosen¬ 
sitiva II. La razon de esta division en dos radica en que la 
orientation espacial de las diferentes partes del cuerpo es 
distinta y particular en cada una de ellas. Sin embargo, el area 
somatosensitiva I es mucho mas extensa e importante que 
el area somatosensitiva II, hasta el punto de que, en el uso 
popular, el termino «corteza somatosensitiva» casi siempre 
significa area I. 

El area somatosensitiva I presenta un grado acusado de 
localizacion de las diferentes porciones corporales, como 
queda de manifiesto por los nombres practicamente de todos 
sus componentes que aparecen en la figura 47-6. En cambio, 
el grado de localizacion es escaso en el area somatosensitiva II, 
aunque, a grandes rasgos, la cara esta representada en su zona 
anterior, los brazos en la central y las piernas en la posterior. 

Poco se sabe acerca de la funcion del area somatosensiti¬ 
va II. Si se ha observado que las senales llegan a ella desde el 
tronco del encefalo, transmitidas en sentido ascendente a par¬ 
tir de las dos mitades del cuerpo. Ademas, un origen secun- 
dario de muchas de ellas esta en el area somatosensitiva I, lo 
mismo que en otras areas sensitivas del cerebro, incluso las 
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Figura 47-6 Dos areas corticales somatosensitivas, las areas soma¬ 
tosensitivas I y II. 
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visuales y auditivas. Son necesarias las proyecciones desde el 
area somatosensitiva I para que funcione el area somatosen- 
sitiva II. Sin embargo, la extirpacion de una parte carece de 
efectos aparentes sobre la respuesta de las neuronas pertene- 
cientes al area somatosensitiva I. Asi pues, mucho de lo que 
sabemos sobre la sensibilidad somatica parece explicarse por 
las funciones del area somatosensitiva I. 

Orientacion espacial de las senates procedentes 
de distintas partes del cuerpo en el area somatosen¬ 
sitiva I. El area somatosensitiva I se halla inmediatamente 
detras de la cisura central, situada en la circunvolucion pos- 
central de la corteza cerebral humana (corresponde a las 
areas de Brodmann 3, 1 y 2). 

La figura 47-7 ofrece un corte transversal a traves del 
cerebro a nivel de la circunvolucion poscentral, que contiene 
las representaciones de las diversas partes del organismo en 
regiones particulares del area somatosensitiva I. Observese, 
sin embargo, que cada lado de la corteza recibe informacion 
sensitiva casi exclusivamente del lado corporal opuesto. 

Algunas regiones estan representadas por grandes zonas 
en la corteza somatica, (la mayor corresponde a los labios, 
seguida por la cara y el pulgar), mientras que el tronco y la 
parte inferior del cuerpo estan representados por una zona 
relativamente pequeria. Los tamanos de estos territories son 
directamente proporcionales al numero de receptores sensiti- 
vos especializados en cada zona periferica respectiva del orga¬ 
nismo. Por ejemplo, en los labios y en el pulgar hay una gran 
cantidad de terminaciones nerviosas especializadas, mientras 
que en la piel del tronco solo estan presentes unas pocas. 

Ffjese tambien en que la cabeza esta representada en la 
porcion mas lateral del area somatosensitiva I y la parte infe¬ 
rior del cuerpo en la zona medial. 
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Figura 47-7 Representacion de las diferentes regiones del cuerpo 
en el area somatosensitiva I de la corteza. (Tornado de Penfield 
W, Rasmussen T: Cerebral Cortex of Man: A Clinical Study of 
Localization of Function. New York: Hafner, 1968.) 
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Figura 47-8 Estructura de la corteza cerebral. I, capa molecular; 
II, capa granular externa; 111, capa de celulas piramidales pequerias; 
IV, capa granular interna; V, capa de celulas piramidales grandes, y 
VI, cap a de celulas fusiformes o polimorfas. (Tornado de Ranson 
SW, Clark SL [segun Brodmann]: Anatomy of the Nervous System. 
Philadelphia: WB Saunders, 1959.) 


Capas de la corteza somatosensitiva y su funcion 

La corteza cerebral contiene seis capas de neuronas, comen- 
zando por la capa I proxima a la superficie cerebral y siguiendo 
cada vez por zonas mas profundas hasta la capa VI, segun se 
observa en la figura 47-8. Como cabria esperar, las neuronas 
de cada capa ejecutan funciones diferentes a las de las otras. 
Algunas de ellas son las siguientes: 

1. La senal sensitiva entrante excita en primer lugar la capa 
neuronal IV; a continuacion, se propaga hacia la superficie 
de la corteza y tambien hacia otras capas mas profundas. 

2. Las capas I y II reciben senales de entrada difusas inespe- 
cfficas procedentes de los centros inferiores del encefalo, 
que facilitan regiones corticales especfficas; este sistema 
se describe en el capitulo 57. Dicha proyeccion controla 
basicamente el nivel general de excitabilidad de las regio¬ 
nes respectivas estimuladas. 

3. Las neuronas de las capas II y III envian axones hacia las 
porciones emparentadas entre si de la corteza cerebral en 
el lado opuesto del cerebro a traves del cuerpo calloso. 

4. Las neuronas de las capas V y VI mandan axones hacia las 
partes mas profundas del sistema nervioso. Las de la capa V 
en general son mayores y proyectan hacia zonas mas 
alejadas, como los ganglios basales, el tronco del encefalo 
y la medula espinal, donde controlan la transmision de la 
senal. Desde la capa VI, un numero especialmente grande 
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de axones se extiende hacia el talamo, suministrando 
senales corticales, que interaccionan con las senales sen- 
sitivas de entrada que llegan al talamo, y sirven para regu¬ 
lar sus niveles excitadores. 

La corteza sensitiva esta organizada en columnas 
verticales de neuronas; cada columna detecta 
un lugar sensitivo diferente en el cuerpo 
con una modalidad sensitiva especifica 

Desde el punto de vista funcional, las neuronas de la corteza 
somatosensitiva estan dispuestas formando columnas verti¬ 
cales que se extienden a lo largo de las seis capas corticales, 
con un diametro de 0,3 a 0,5 mm y un contenido quiza de 
10.000 somas neuronales. Cada una de estas columnas se 
dedica a una sola modalidad sensitiva especifica: algunas res- 
ponden a los receptores de estiramiento que rodean a las arti- 
culaciones, otras a la estimulacion de los receptores tactiles 
pilosos, o a los distintos puntos de presion localizados en la 
piel, etc. En la capa IV, donde llegan primero las senales sensi- 
tivas de entrada a la corteza, las columnas neuronales funcio- 
nan casi separadas por completo una de otra. A otros niveles, 
se producen interacciones que sirven para iniciar el analisis 
de los significados portados por las senales sensitivas. 

En los 5 a 10 mm mas anteriores de la circunvolucion pos- 
central, situados en el area 3. a de Brodmann en la profundi- 
dad de la cisura central, una porcion especialmente grande 
de las columnas verticales responde a los receptores de 
estiramiento articulares, tendinosos y musculares. Muchas 
de las senales procedentes de estas columnas sensitivas se 
difunden despues en sentido anterior, directamente a la cor¬ 
teza motora localizada justo por delante de la cisura central; 
asi, desempenan un papel fundamental en el control de las 
senales motoras de salida que activan secuencias de contrac- 
cion muscular. 

A medida que uno se aleja hacia atras en el area somato¬ 
sensitiva I, las columnas verticales responden cada vez mas a 
los receptores cutaneos de adaptacion lenta, y yendo todavia 
mas hacia atras, crece el numero de columnas sensibles a la 
presion profunda. 

En la porcion mas posterior del area somatosensitiva I, 
aproximadamente el 6% de las columnas verticales responde 
solo cuando un estimulo se desplaza a traves de la piel en 
una direccion particular. Por tanto, este es un orden de inter- 
pretacion de las senales sensitivas aun superior; el proceso se 
vuelve todavia mas complejo cuando las senales se diseminan 
mas lejos en sentido posterior desde el area somatosensitiva I 
hacia la corteza parietal, una zona llamada area de asociacion 
somatosensitiva , segun comentamos mas adelante. 

Funciones del area somatosensitiva I 

La reseccion bilateral generalizada del area somatosensitiva I 
provoca la desaparicion de los siguientes tipos de evaluacion 
sensitiva: 

1. La persona es incapaz de localizar las diversas sensa¬ 
ciones de forma diferenciada en las distintas partes del 
cuerpo. Sin embargo, si puede hacerlo de un modo rudi- 
mentario, como en una mano concreta, en un gran nivel 
del tronco o en una de las piernas. Por tanto, esta claro 


que el tronco del encefalo, el talamo o porciones de la 
corteza que normalmente no se consideran relacionadas 
con la sensibilidad somatica pueden lograr cierto grado 
de localizacion. 

2. La persona es incapaz de valorar un grado critico de pre¬ 
sion sobre el cuerpo. 

3. La persona es incapaz de valorar el peso de los objetos. 

4. La persona es incapaz de valorar las formas o la configu- 
racion de los objetos. Esto se llama astereognosia. 

5. La persona es incapaz de valorar la textura de los mate¬ 
rials porque este tipo de evaluacion depende de sensa¬ 
ciones muy criticas originadas por el movimiento de los 
dedos sobre la superficie que se pretende explorar. 

Observese que en la lista no se dice nada sobre la desapa¬ 
ricion de la sensibilidad al dolor y la temperatura. Ante una 
ausencia especifica solo del area somatosensitiva I, aun se 
conserva la apreciacion de estas modalidades sensitivas en lo 
que atane a su cualidad y su intensidad. Pero las sensaciones 
estan poco delimitadas, lo que indica que la localizacion del 
dolor y la temperatura dependen enormemente para rastrear 
su fuente del mapa topografico corporal existente en el area 
somatosensitiva I. 

Areas de asociacion somatosensitiva 

Las areas 5 y 7 de Brodmann de la corteza cerebral, situadas en 
la corteza parietal detras del area somatosensitiva I (v. fig. 47-5), 
ocupan un lugar importante en la labor de descifrar los sig¬ 
nificados mas profundos de la informacion sensitiva en las 
areas somatosensitivas. Por tanto, se las denomina areas de 
asociacion somatosensitiva. 

La estimulacion electrica de un area de asociacion soma¬ 
tosensitiva a veces puede provocar que una persona des- 
pierta experimente una sensacion corporal compleja, que en 
ocasiones llega incluso a la «percepcion» de un objeto como 
un cuchillo o una pelota. Por tanto, parece claro que su fun- 
cion consiste en combinar informacion procedente de multi¬ 
ples puntos repartidos por el area somatosensitiva primaria 
para desvelar su significado. Esto tambien encaja con la dis¬ 
position anatomica de los fasciculos neuronales que pene- 
tran en el area de asociacion somatosensitiva, porque recibe 
senales desde: 1) el area somatosensitiva 1,2) los nucleos ven- 
trobasales del talamo, 3) otras zonas talamicas, 4) la corteza 
visual y 5) la corteza auditiva. 

Efecto de la reseccion del area de asociacion soma¬ 
tosensitiva: amorfosintesis. Cuando se elimina el area de 
asociacion somatosensitiva en un lado del cerebro, la persona 
pierde su capacidad de reconocer objetos y formas complejas 
percibidos por el lado opuesto del cuerpo. Ademas, se ve pri- 
vada de gran parte del sentido de la forma correspondiente 
a su propio cuerpo o a las partes corporales pertenecientes 
al lado contrario. En realidad, basicamente hace caso omiso del 
lado opuesto de su cuerpo: es decir, se olvida de que esta alii. 
Por tanto, a menudo tampoco se acuerda de utilizar el otro 
lado para las funciones motoras. En este mismo sentido, al 
percibir los objetos, tiende a identificar solo una de sus mita- 
des y ni siquiera recuerda que existe la otra. Este complejo 
deficit sensitivo se llama amorfosintesis. 
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Figura 47-9 Transmision de la serial de un estimulo puntual hacia 
la corteza cerebral. 

Caracterfsticas generates de la transmision 
y el analisis de las senates en el sistema 
de La columna dorsal-lemnisco medial 

Circuito neuronal basico en el sistema de la 
columna dorsal-lemnisco medial. La porcion inferior 
de la figura 47-9 muestra la organizacion basica que presenta 
el circuito neuronal de la via de las columnas dorsales en la 
medula espinal, poniendo de manifiesto que existe una diver¬ 
gence en cada etapa sinaptica. Las curvas de la parte supe¬ 
rior de la imagen indican que las neuronas corticales con un 
mayor grado de descarga son las que ocupan una zona cen¬ 
tral del «campo» cortical correspondiente a cada receptor 
respectivo. Por tanto, un estimulo debil solo causa el disparo 
de las neuronas mas centrales. Otro mas intenso provoca el 
disparo de mas neuronas aun, pero las del centro descargan 
a una frecuencia considerablemente superior que las que se 
encuentran mas alejadas. 

Distincion entre dos puntos. Un metodo empleado 
a menudo para verificar la propiedad tactil de la distincion 
consiste en determinar la denominada capacidad discrimina¬ 
tory entre «dos puntos» de una persona. En esta prueba se 
presiona suavemente la piel con dos agujas al mismo tiempo y 
la persona senala si siente el estimulo de uno o de dos puntos. 
En las yemas de los dedos pueden distinguirse normalmente 
dos puntos independientes incluso cuando las agujas se acer- 
can hasta 1 a 2 mm de distancia. Sin embargo, en la espalda, 



Figura 47-10 Transmision de senates hacia la corteza a partir 
de dos estimulos puntuales adyacentes. La curva azul representa 
el patron de estimulacion cortical sin inhibicion «circundante» 
y las dos curvas rojas el patron cuando existe la inhibicion 
«circundante». 

normalmente han de estar separadas de 30 a 70 mm antes de 
llegar a detectarse dos puntos distintos. La razon de esta dis¬ 
crepancy reside en la cantidad diferente de receptores tacti- 
les especializados que existe entre estas dos regiones. 

La figura 47-10 ofrece el mecanismo por el que la via de la 
columna dorsal (lo mismo que todas las demas vias sensiti- 
vas) transmite la informacion que sirve para distinguir entre 
dos puntos. Esta imagen muestra dos puntos adyacentes de la 
piel que reciben un estimulo intenso, asi como las areas de 
la corteza somatosensitiva (muy ampliada) que resultan exci- 
tadas por las senales procedentes de los dos puntos estimu- 
lados. La curva azul indica el patron espacial de la activacion 
cortical cuando los dos puntos de la piel son estimulados a 
la vez. Observese que la zona de excitation resultante posee 
dos maximos independientes. Estos dos picos, separados por 
un valle, permiten que la corteza sensitiva detecte la presen- 
cia de dos puntos de estimulacion, en vez de uno solo. La 
capacidad del sistema sensitivo para distinguir esta situation 
experimenta la poderosa influencia de otro mecanismo, la 
inhibicion lateral , segun se explica en el proximo apartado. 

Efecto de la inhibicion lateral (tambien denomi¬ 
nada inhibicion circundante) que incrementa el grado 
de contraste en el patron espacial percibido. Segun se 
senalo en el capitulo 46, practicamente todas las vias sensiti- 
vas, al excitarse, dan origen simultaneamente a senales inhi- 
bidoras laterales; estas se propagan hacia los lados de la senal 
excitadora e inhiben las neuronas adyacentes. Por ejemplo, 
piense en una neurona excitada perteneciente a un nucleo de 
la columna dorsal. Aparte de la senal excitadora central, otras 
vias laterales cortas transmiten senales inhibidoras hacia las 
neuronas vecinas. Es decir, estas senales atraviesan otras 
interneuronas que segregan un transmisor inhibidor. 

La importancia de la inhibicion lateral reside en que blo- 
quea la dispersion lateral de las senales excitadoras y, por 
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tanto, acentua el grado de contraste en el patron sensitivo 
percibido por la corteza cerebral. 

En el caso del sistema de la columna dorsal, las senales 
inhibidoras laterales estan presentes en cada etapa sinaptica; 
por ejemplo, en: 1) los nucleos de la columna dorsal del bulbo 
raquideo, 2) los nucleos ventrobasales del talamo y 3) la pro- 
pia corteza. A cada uno de estos niveles, la inhibicion late¬ 
ral sirve para obstaculizar la diseminacion lateral de la serial 
excitadora. A rafz de ello, quedan resaltados los maximos 
de excitation, y gran parte de la estimulacion difusa adyacente 
resulta bloqueada. Este efecto esta representado por las dos 
curvas rojas de la figura 47-10, que muestran la separation 
completa de los picos cuando la intensidad de la inhibi¬ 
cion lateral es grande. 

Transmision de sensaciones repetitivas y con 
variaciones rapidas. El sistema de la columna dorsal tam¬ 
bien tiene una importancia especial para informar al sistema 
sensitivo sobre la production de cambios rapidos en las con- 
diciones perifericas. A partir de los potenciales de action 
recogidos, este elemento es capaz de identificar una varia¬ 
tion de estimulos que suceda hasta en 1/400 de segundo. 

Sensibilidad vibratoria. Las senales vibratorias presen- 
tan un caracter repetitivo rapido y pueden detectarse como 
tales hasta 700 ciclos por segundo. Las de mayor frecuencia 
se originan en los corpusculos de Pacini de la piel y de los 
tejidos mas profundos, pero las de menor frecuencia (por 
debajo de unos 200 por segundo) pueden surgir tambien en 
los corpusculos de Meissner. Estas senales solo se transmiten 
por la via de la columna dorsal. Por esta razon, la aplicacion 
de un estimulo vibratorio (p. ej., con un «diapason») a las 
diferentes porciones perifericas del cuerpo constituye un ins- 
trumento importante empleado por los neurologos para exa- 
minar la integridad funcional de las columnas dorsales. 

Interpretation de la intensidad de los estimulos 
sensitivos 

El objetivo final de la mayor parte de la estimulacion sensitiva 
consiste en informar a la psique sobre el estado del cuerpo y su 
entorno. Por tanto, es importante que comentemos brevemente 
algunos de los principios relacionados con la transmision de la 
intensidad de los estimulos sensitivos hacia los niveles superiores 
del sistema nervioso. 

Una cuestion que viene a la mente es la siguiente: ^como es 
posible que el sistema sensitivo transmita experiencias de este 
caracter que poseen una intensidad tremendamente variable? 
Por ejemplo, el sistema auditivo es capaz de detectar el susurro 
mas debil posible pero tambien de discernir los significados de 
un sonido explosivo, aun cuando las intensidades de estas dos 
experiencias pueden variar mas de 10.000 millones de veces; los 
ojos pueden ver imagenes visuales con una intensidad luminosa 
que abarca hasta medio millon de veces, y la piel identificar dife- 
rencias de presion de 10.000 a 100.000 veces. 

Como explication parcial de estos efectos, la figura 46-4 del 
capitulo anterior muestra la relacion entre el potencial de recep¬ 
tor producido por el corpusculo de Pacini y la intensidad del 
estimulo sensitivo. A una intensidad baja, un pequeno cambio 
incrementa notablemente el potencial, mientras que a los niveles 
altos, el potencial de receptor solo sufre ya aumentos ligeros. Por 
tanto, el corpusculo de Pacini es capaz de medir con precision 
cambios sumamente minusculos del estimulo a unos niveles de 


intensidad bajos, pero a los niveles altos la modification ha de 
ser mucho mayor para suscitar el mismo grado de cambio en el 
potencial de receptor. 

El mecanismo de transduction para detectar el sonido en 
la coclea del oido pone de manifiesto aun otro metodo mas 
que permite separar gradaciones en la intensidad del estimulo. 
Cuando el sonido estimula un punto especifico de la membrana 
basilar, si es debil solo activa aquellas celulas ciliadas situadas en 
el lugar de maxima vibration sonora. Pero a medida que se eleva 
su intensidad, tambien van estimulandose muchas mas celulas 
ciliadas alejandose en cada direction del punto de maxima vibra¬ 
cion. Por tanto, las senales se transmiten por un numero cada 
vez mayor de fibras nerviosas, lo que constituye otro mecanismo 
anadido por el que se comunica la intensidad del estimulo al sis¬ 
tema nervioso central. Este metodo, sumado al efecto directo 
de la intensidad del estimulo sobre la frecuencia de impulsos 
en cada fibra nerviosa, ademas de otros mecanismos diferentes, 
permite que algunos sistemas sensitivos operen con una fide- 
lidad razonable a unos niveles de intensidad del estimulo que 
presentan variaciones hasta de millones de veces. 

Importancia de la tremenda gama de intensidades para la 
recepcion sensitiva. Si no fuera por la tremenda gama de inten¬ 
sidades que podemos experimentar en la recepcion sensitiva, los 
diversos sistemas sensitivos estarian operando la mayoria de las 
veces dentro de un intervalo erroneo. Esto queda patente en los 
intentos de corregir la exposicion luminica sin utilizar un foto- 
metro cuando la mayoria de las personas toman una fotografia 
con una camara. Si se deja en manos de un juicio intuitivo sobre 
la intensidad de la luz, una persona casi siempre sobreexpone la 
pelicula los dias luminosos y la subexpone profundamente al cre- 
pusculo. Con todo, esa persona es capaz de distinguir con gran 
detalle mediante sus propios ojos los objetos visuales iluminados 
por un sol radiante o durante el ocaso; la camara no puede hacer 
esto si no se la somete a una manipulation muy especial debido 
al estrecho margen critico de intensidad luminica impuesto para 
la exposicion correcta de la pelicula. 



Estimation de la intensidad de los estimulos 

Principio de Weber-Fechner: detection de la «proporcion» 
en la potencia de un estimulo. A mediados del siglo xix, 
Weber primero y Fechner despues propusieron el principio de 
que las gradaciones en la potencia del estimulo se distinguen en 
proporcion aproximada al logaritmo de esta potencia. Es decir, 
una persona que este sujetando 30g de peso con la mano ape- 
nas puede detectar un aumento de lg mas. Y, cuando ya este 
sosteniendo 300 g, practicamente sera incapaz de descubrir un 
aumento de 10 g de peso. Por tanto, en este caso, la proporcion 
de cambio necesaria en la potencia del estimulo para su detec¬ 
cion permanece basicamente constante, de 1 a 30, que es lo que 
significa el principio logaritmico. Para expresar esta afirmacion 
desde un punto de vista matematico: 

Potencia de la senal interpretada = Log (estimulo) + Constante 

Mas recientemente, ha quedado patente que el principio de 
Weber-Fechner es exacto en sentido cuantitativo unicamente 
para las intensidades mas altas de las experiencias sensitivas 
visual, auditiva y cutanea, y solo se aplica con problemas a la 
mayoria de los demas tipos de experiencia sensitiva. Con todo, 
aun sigue siendo interesante recordarlo, porque subraya que 
cuanto mayor sea la intensidad sensitiva de partida, mas amplio 
ha de ser el cambio anadido para que lo detecte la psique. 

Ley de la potencia. Otro intento efectuado por los psicofisio- 
logos con el fin de descubrir una relacion matematica aceptable 
es la formula siguiente, conocida como ley de la potencia. 

Potencia de la serial interpretada = K x (Estimulo - 
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Figura 47-11 Expresion grafica de la relacion de la «ley de la 
potencia» entre la intensidad del estimulo real y la que la psique 
interpreta. Observese que la ley de la potencia no es valida con 
una intensidad del estimulo muy debil o muy grande. 

En esta formula, el exponente y y las constantes I< y k son 
diferentes para cada tipo de sensacion. 

Cuando la relacion expresada por esta ley de la potencia se 
trace en una grafica mediante coordenadas bilogaritmicas, segun 
se observa en la figura 47-11, y cuando se obtengan unos valores 
cuantitativos adecuados para las constantes y, K y k, sera posi- 
ble conseguir una relacion lineal entre la potencia del estimulo 
interpretado y la del estimulo real a lo largo de un gran intervalo 
casi para cualquier tipo de percepcion sensitiva. 

SensibiLidades posicionales 

Las sensibilidades posicionales tambien se denominan a 
menudo sensibilidades propiorreceptoras y pueden dividirse 
en dos subtipos: 1) sensibilidad posicional estdtica, que sig- 
nifica la percepcion consciente de la orientacion de las dife¬ 
rentes partes del cuerpo unas respecto a otras, y 2) velocidad 
de la sensibilidad al movimiento, tambien llamada cinestesia 
o propiorrecepcion dindmica. 

Receptores sensitivos posicionales. El conocimiento 
de la posicion, tanto estatica como dinamica, depende de la 
informacion sobre el grado de angulacion de todas las arti- 
culaciones en cualquiera de los pianos y sus velocidades 
de cambio. Por tanto, son multiples los diferentes tipos de 
receptores que sirven para determinar la angulacion articular 
y que se emplean en conjunto dentro de la sensibilidad posi¬ 
cional. Intervienen tanto receptores tactiles cutaneos como 
receptores profundos cercanos a las articulaciones. En el 
caso de los dedos de la mano, donde los receptores cutaneos 
son muy abundantes, se cree que hasta la mitad de la iden¬ 
tification posicional depende de su detection. A la inversa, 
en la mayoria de las articulaciones grandes del cuerpo, los 
receptores profundos cobran mayor trascendencia. 

Entre los receptores mas relevantes que sirven para 
determinar la angulacion articular en el recorrido medio del 
movimiento figuran los husos musculares . Tambien resultan 
importantisimos como medio en el control del movimiento 
muscular, segun veremos en el capitulo 54. Cuando cambia 
el angulo de una articulacion, algunos musculos se extienden 



Figura 47-12 Respuestas tipicas de cinco neuronas talamicas 
diferentes en el complejo ventrobasal del talamo cuando la articu¬ 
lacion de la rodilla recorre toda su amplitud de movimiento. (Datos 
tornados de Mountcastle VB, Poggie GF, Werner G:The relation of 
thalamic cell response to peripheral stimuli varied over an inten¬ 
sive continuum. J Neurophysiol 26:807,1963.) 

mientras que otros se relajan, y la informacion neta de estira- 
miento procedente de los husos se transmite hacia el sistema 
computacional de la medula espinal y a las regiones mas altas 
del sistema de las columnas dorsales con objeto de descifrar 
las angulaciones articulares. 

En la angulacion extrema de una articulacion, el estira- 
miento de los ligamentos y los tejidos profundos que la rodean 
constituye un factor anadido importante para determinar la 
posicion. Los tipos de terminaciones sensitivas utilizadas 
con este fin son los corpusculos de Pacini, las terminaciones 
de Ruffini y otros receptores semejantes a los tendinosos de 
Golgi que aparecen en los tendones musculares. 

Los corpusculos de Pacini y los husos musculares estan 
especialmente adaptados para detectar una velocidad de 
cambio rapida. Es probable que se trate de los receptores 
con una mayor responsabilidad de averiguar la velocidad del 
movimiento. 

Procesamiento de la informacion sobre la sen¬ 
sibilidad posicional en la via de la columna dorsal- 
lemnisco medial. Si uno se remite a la figura 47-12, se 
ve que las neuronas talamicas que responden a la rotacion 
articular pertenecen a dos categories: 1) las que presentan 
una maxima estimulacion cuando la articulacion se halla 
en rotacion plena y 2) las que la presentan cuando esta en 
la rotacion minima. Por tanto, las senales procedentes de 
cada receptor articular se emplean para decide al psiquismo 
cual es el grado de rotacion de una articulacion. 

Transmision de senales sensitivas menos 
esenciales por la via anterolateral 

La via anterolateral, encargada de la transmision de senales 
sensitivas ascendentes por la medula espinal y en direction 
al encefalo, al reves que la via de la columna dorsal, trans¬ 
porta unos tipos que no requieren una localization muy dife- 
renciada de la fuente de origen ni tampoco una distincion 
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en cuanto a las gradaciones finas de intensidad. Estos tipos 
de senales consisten en el dolor, calor, frfo, tacto grosero, 
cosquilleo, picor y sensaciones sexuales. En el capitulo 48 
se exponen de forma especffica las sensaciones de dolor y 
temperatura. 

Anatomfa de La via anterolateral 

Las fibras anterolaterales de la medula espinal se originan sobre 
todo en las laminas I, IV, V y VI del asta dorsal (v. fig. 47-2). 
Estas laminas ocupan el lugar en el que acaban muchas de las 
fibras nerviosas sensitivas de la raiz dorsal despues de entrar en 
la medula. 

Segun se observa en la figura 47-13, las fibras anterolaterales 
cruzan de inmediato por la comisura anterior de la medula hacia 
las columnas blancas anterior y lateral del lado opuesto, donde 
giran en sentido ascendente hacia el encefalo a traves de los fas- 
dculos espinotalamicos anterior y lateral 

La estacion terminal superior de los dos fasciculos espino¬ 
talamicos basicamente es doble: 1) a traves de los nucleos de la 
formacion reticular en el tronco del encefalo y 2) en dos comple- 
jos nucleares diferentes del talamo, el complejo ventrobasal y los 
nucleos intralaminares. En general, las senales tactiles se trans- 
miten sobre todo hacia el complejo ventrobasal, y finalizan en 
algunos de los mismos nucleos talamicos en que tambien acaban 
las de la columna dorsal. Desde aqui se mandan hacia la corteza 
somatosensitiva junto a las de la columna dorsal. 

Por el contrario, solo una pequeha fraction de las senales 
dolorosas es la que proyecta directamente hacia el complejo 
ventrobasal del talamo. En vez de esto, la mayoria terminan en 
los nucleos de la formacion reticular en el tronco del encefalo 
y desde alii siguen hacia los nucleos intralaminares del talamo, 
donde vuelven a procesarse las senales de dolor, segun se explica 
con mayor detalle en el capitulo 48. 

Caracteristicas de la transmision por la via antero¬ 
lateral. En general, los mismos principios que sirven para el 
sistema de la columna dorsal-lemnisco medial se aplican a la 
transmision por la via anterolateral, exceptuando las siguien- 
tes diferencias: 1) la velocidad de transmision solo llega a un 
tercio o la mitad de la que posee el sistema de la columna 
dorsal-lemnisco medial, y oscila entre 8 y 40 m/s; 2) el grado 
de localization espacial de las senales es escaso; 3) la grada¬ 
tion de las intensidades tambien es mucho menos precisa, y 
en la mayoria de las sensaciones se identifican de 10 a 20, en 
vez de alcanzar las 100 como el sistema de la columna dor¬ 
sal, y 4) la capacidad para transmitir senales que se repitan o 
varien con rapidez es mala. 

Por tanto, resulta evidente que el sistema anterolateral es 
un tipo de via de transmision mas burdo que el de la columna 
dorsal-lemnisco medial. Aun asf, ciertas modalidades de sen- 
sibilidad solo se transmiten a traves suyo, sin ninguna inter¬ 
vention de este ultimo. Es el caso del dolor, la temperatura, 
el cosquilleo, el picor y las sensaciones sexuales, ademas del 
tacto grosero y la presion. 

Algunos aspectos especiales del funcionamiento 
somatosensitivo 


2 Funcion del talamo en la sensibilidad somatica 

Cuando se destruye la corteza somatosensitiva de un ser humano, 
esa persona pierde las sensibilidades tactiles mas criticas, pero 
© recupera un ligero grado de sensibilidad tactil grosera. Por tanto, 


Corteza 



Figura 47-13 Componentes anterior y lateral de la via sensitiva 
anterolateral. 

debe suponerse que el talamo (lo mismo que otros centros infe- 
riores) posee una pequeha capacidad de distinguir las sensacio- 
nes tactiles, aun cuando normalmente se dedica sobre todo a 
transmitir este tipo de information hacia la corteza. 

En cambio, la desaparicion de la corteza somatosensitiva 
ejerce un efecto escaso sobre la perception individual de las 
sensaciones dolorosas y solo un efecto moderado sobre la per¬ 
ception de la temperatura. Por tanto, hay buenas razones para 
pensar que la parte baja del tronco del encefalo, el talamo y otras 
regiones basales del encefalo emparentadas con ellas representan 
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un papel dominante en el discernimiento de estas sensibilidades. 
Es interesante que dichas modalidades aparezcan muy pronto en 
el curso del desarrollo filogenico de los animales, mientras que 
las sensibilidades tactiles crfticas y la corteza somatosensitiva 
sean fenomenos tardios. 

Control cortical de La sensibilidad sensitiva: 
senales «corticofugas» 

Ademas de la informacion somatosensitiva transmitida desde 
la periferia hacia el cerebro, las senales corticofugas siguen un 
sentido retrogrado desde la corteza cerebral hacia las estaciones 
de relevo sensitivo inferiores en el talamo, el bulbo raquldeo y 
la medula espinal; se encargan de controlar la intensidad de la 
sensibilidad que presentan las entradas sensitivas. 

Las senales corticofugas tienen un caracter inhibidor casi en 
su integridad, de modo que cuando la intensidad de la entrada 
sensitiva adquiere demasiado volumen, su intervention reduce 
la transmision automaticamente en los nucleos de relevo. Esto 
genera dos efectos: en primer lugar, disminuye la dispersion late¬ 
ral de las senales sensitivas hacia las neuronas adyacentes y, por 




Figura 47-14 Dermatomas. (Modificado de Grinker RR, Sahs AL: 
Neurology, 6th ed. Springfield, IL: Charles CThomas, 1966. Por cor- 
tesia de Charles C Thomas, Publisher, Ltd., Springfield, IL.) 


tanto, acentua el grado de nitidez en el patron de la senal. En 
segundo lugar, mantiene al sistema sensitivo operando dentro de 
unos margenes de sensibilidad que no son tan bajos como para 
que las senales resulten inutiles ni tan altos como para que el sis¬ 
tema quede anegado por encima de su capacidad para diferen- 
ciar los patrones sensitivos. Este principio del control sensitivo 
corticofugo lo emplean todos los sistemas sensitivos, no solo el 
somatico, segun se explica en los capitulos siguientes. 

Campos segmentarios de la sensacion: dermatomas 

Cada nervio raquideo se encarga de un «campo segmentario» de 
la piel denominado dermatoma. En la figura 47-14 se ofrecen los 
diversos dermatomas. En la imagen se recogen como si hubiera 
unos limites mtidos entre los dermatomas adyacentes, lo que 
dista mucho de la realidad porque existe un gran solapamiento 
entre un segmento y otro. 

La figura muestra que la region anal del cuerpo corresponde 
al dermatoma del segmento medular mas distal o dermatoma S5. 
En el embrion, esta es la zona de la cola y la portion mas distal 
del organismo. Las piernas presentan su origen embrionario en 
los segmentos lumbares y sacros superiores (de L2 a S3), en vez 
de en los segmentos sacros distales, lo que resulta patente segun el 
mapa de dermatomas. Es posible emplear este recurso segun 
se ilustra en la figura 47-14 para determinar el nivel de la medula 
espinal en el que se ha producido una lesion medular cuando 
quedan alteradas las sensaciones perifericas por la lesion. 
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CAPlTULO 48 


Sensibilidades somaticas: II. Dolor, cefalea 

y sensibilidad termica 


Muchas de las dolencias del 
cuerpo, si no la mayoria, gene- 
ran dolor. Ademas, la capacidad 
para diagnosticar las diferentes 
enfermedades depende en gran 
medida de los conocimientos 
que posea un medico sobre las 
diversas cualidades del dolor. Por estas razones, la primera 
parte de este capitulo esta dedicada basicamente al dolor y a 
los fundamentos fisiologicos de algunos fenomenos clinicos 
asociados a el. 

El dolor constituye un mecanismo de protec- 
cion. El dolor aparece siempre que cualquier tejido resulta 
danado y hace que el individuo reaccione apartando el esti- 
mulo doloroso. Incluso una actividad tan sencilla como estar 
sentado durante un perfodo prolongado sobre el isquion 
puede provocar una destruccion tisular debido a la ausencia 
de flujo sanguineo en la piel que quede comprimida por el 
peso del cuerpo. Cuando la piel comienza a doler a raiz de la 
isquemia, la persona normalmente cambia el apoyo del peso 
inconscientemente. Pero alguien que haya perdido la sensi¬ 
bilidad dolorosa, como sucede despues de una lesion en la 
medula espinal, no Uega a sentir este efecto y, por tanto, no 
se mueve. Esto pronto deriva en una excoriacion y en la des- 
camacion total de la piel en las zonas de presion. 

Tipos de dolor y sus cualidades: dolor 
rapido y dolor lento 

El dolor se ha clasificado en dos tipos fundamentals: dolor 
rapido y dolor lento. El dolor rapido se siente en cuestion de 
0 ,1s despues de haber aplicado el estimulo correspondiente, 
mientras que el dolor lento no empieza hasta pasado un 
minimo de 1 s y a continuacion crece con lentitud a lo largo 
de muchos segundos y en ocasiones hasta minutos. Durante 
el desarrollo de este capitulo veremos que son diferentes las 
vias de conduction para estos dos tipos de dolor y que cada 
una de ellas posee unas cualidades especificas. 

El dolor rapido tambien se describe con otros muchos 
nombres alternatives, como dolor intenso, dolor punzante, 
dolor agudo y dolor electrico. Este tipo de dolor se siente 
cuando se clava una aguja en la piel, cuando se corta con un 
cuchillo o cuando sufre una quemadura intensa. Tambien se 


percibe cuando la piel se ve sometida a una sacudida elec- 
trica. El dolor rapido y agudo no se siente en los tejidos mas 
profundos del organismo. 

El dolor lento tambien se designa con muchos nombres, 
entre ellos dolor lento urente , dolor sordo, dolor pulsatil, dolor 
nauseoso y dolor cronico. Este tipo de dolor suele ir asociado 
a una destruccion tisular. Tiene la capacidad de propiciar un 
sufrimiento casi insoportable y prolongado. Puede darse en 
la piel y casi tambien en cualquier tejido u organo profundo. 

Receptores para el dolor y su estimulacion 

Los receptores para el dolor son terminaciones 
nerviosas libres. Los receptores para el dolor de la piel y 
de otros tejidos siempre son terminaciones nerviosas libres. 
Se encuentran extendidos por las capas superficiales de la 
piel asi como en ciertos tejidos internos, como el periostio, 
las paredes arteriales , las superficies articulares y las hoces y 
la tienda en la boveda craneal. La mayor parte de los demas 
tejidos profundos no reciben mas que terminaciones disper- 
sas para el dolor; no obstante, cualquier dano tisular gene- 
ralizado puede acumularse hasta originar el tipo de dolor 
sordo, cronico y lento en la mayoria de estas zonas. 

Tres tipos de estimulos excitan los receptores 
para el dolor: mecanicos, termicos y quimicos. El 

dolor puede despertarse por multiples tipos de estimulo. En 
conjunto, se dividen en estimulos dolorosos mecanicos, termi¬ 
cos y quimicos. A grandes rasgos, el dolor rapido se suscita a 
partir de los tipos de estimulo mecanico y termico, mientras 
que el dolor lento puede surgir con cualquiera de los tres. 

Algunos de los productos que excitan el dolor de tipo qui- 
mico son la bradicinina, serotonina, histamina, iones pota- 
sio, acidos, acetilcolina y enzimas proteollticas. Ademas, las 
prostaglandinas y la sustancia P favorecen la sensibilidad de 
las terminaciones para el dolor, pero no las activan direc- 
tamente. Los compuestos quimicos resultan especialmente 
importantes para estimular el tipo de dolor lento y molesto 
que ocurre despues de una lesion tisular. 

Naturaleza no adaptativa de los receptores para 
el dolor. Al reves que la mayoria de los otros receptores 
sensitivos del cuerpo, la adaptation de los receptores para el 
dolor es muy escasa y a veces nula en absoluto. En realidad, 
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bajo ciertas condiciones, la excitation de las fibras para el 
dolor crece cada vez mas, sobre todo en el tipo lento, sordo, 
nauseoso, si el estimulo doloroso persiste. Este aumento de la 
sensibilidad en los receptores para el dolor se llama hiperal- 
gesia. Puede comprenderse con rapidez la importancia que 
tiene esta falta de adaptation, pues permite que el dolor man- 
tenga informada a la persona de la existencia de un estimulo 
perjudicial para los tejidos mientras su origen siga presente. 

Velocidad de la lesion tisular 
como estimulo para el dolor 

Cualquier persona media empieza a percibir dolor cuando la 
piel se calienta por encima de 45 °C, segun se muestra en la 
figura 48-1. Esta tambien es la temperatura a la que comien- 
zan a danarse los tejidos por el calor; en efecto, al final aca- 
baran quedando destruidos si la temperatura permanece por 
encima de este nivel indefinidamente. Por tanto, de inmediato 
salta a la vista que el dolor producido por el calor guarda una 
intima relation con la velocidad de la lesion tisular y no con 
el dano total que ya haya sucedido. 

La intensidad del dolor tambien mantiene una fiel rela¬ 
tion con la velocidad de la lesion tisular ocasionada por otras 
fuentes aparte del calor, como las infecciones bacterianas, la 
isquemia del tejido, una contusion tisular, etc. 

Importancia especial de los estimulos dolorosos 
quimicos durante la lesion tisular. Los extractos de 
tejido danado provocan un dolor intenso cuando se inyectan 
bajo la piel normal. En estos elementos pueden observarse la 
mayoria de los productos antes citados que excitan los recep¬ 
tores para el dolor de tipo quimico. Una sustancia que parece 
mas dolorosa que las demas es la bradicinina. Muchos inves- 
tigadores han propuesto que este podria ser el agente con una 
mayor responsabilidad sobre el dolor generado despues de 
un dano tisular. Asimismo, la intensidad dolorosa mantiene 
una relation con el incremento local en la concentration de 
los iones potasio o con la elevation de las enzimas proteoliti- 



Figura 48-1 Curva de distribucion obtenida entre un gran numero 
de personas que indica la temperatura minima de la piel capaz 
de generar dolor. (Modificado de Hardy DJ: Nature of pain. J Clin 
Epidemiol 4:22, 1956.) 


cas que ataquen directamente las terminaciones nerviosas y 
despierten dolor al volver mas permeables las membranas de 
los nervios a los iones. 

La isquemia tisular como causa de dolor. Cuando 
queda bloqueado el flujo sanguineo hacia un tejido, este suele 
volverse muy doloroso en cuestion de unos minutos. Cuanto 
mayor sea el metabolismo de este tejido, mas rapida sera la 
aparicion del dolor. Por ejemplo, si se coloca un manguito 
para la presion arterial alrededor del brazo y se hincha hasta 
que cesa el flujo de sangre arterial, el ejercicio de los mus- 
culos del antebrazo a veces puede originar un dolor muscular 
en un plazo de 15 a 20s. Si no se realiza esta action, el dolor 
puede tardar de 3 a 4 min en surgir, aunque el flujo de sangre 
al musculo siga siendo nulo. 

Una de las causas propuestas para explicar el dolor que 
existe durante la isquemia es la acumulacion de grandes can- 
tidades de acido lactico en los tejidos, surgido a raiz del meta¬ 
bolismo anaerobio (metabolismo sin oxigeno). Tambien es 
probable que otros productos quimicos, como la bradicinina 
y las enzimas proteoliticas, se formen en los tejidos debido al 
dano celular y que su presencia, sumada a la del acido lactico, 
estimule las terminaciones nerviosas para el dolor. 

El espasmo muscular como causa de dolor. El 

espasmo muscular tambien es una causa frecuente de dolor 
y representa el fundamento de muchos sindromes clinicos 
dolorosos. En este caso, probablemente obedece en parte al 
efecto directo que ejerce el espasmo muscular sobre la esti- 
mulacion de los receptores para el dolor mecanosensibles, 
pero tambien podria desprenderse del efecto indirecto cau- 
sado por este fenomeno al comprimir los vasos sanguineos y 
generar una isquemia. Por anadidura, el espasmo acelera el 
metabolismo del tejido muscular, lo que acentua aun mas la 
isquemia relativa, y crea las condiciones ideales para la libe¬ 
ration de sustancias quimicas inductoras de dolor. 

Vias dobles para la transmision 
de las senates de dolor en el sistema 
nervioso central 


A pesar de que todos los receptores para el dolor consisten en 
terminaciones nerviosas libres, estas estructuras utilizan dos 
vias distintas para transmitir sus senales respectivas hacia el 
sistema nervioso central. Ambas guardan una corresponden¬ 
ce basica con los dos tipos de dolor: una via para el dolor 
rdpido agudo y otra via para el dolor lento cronico. 

Fibras perifericas para el dolor: fibras «rapidas» 
y «lentas». Las senales correspondientes al dolor rapido 
agudo nacen con estimulos dolorosos de tipo mecanico o 
termico; su transmision sigue los nervios perifericos hasta 
la medula espinal a traves de pequenas fibras de tipo A6 a 
una velocidad entre 6 y 30 m/s. Por el contrario, el dolor de 
caracter lento cronico se suscita sobre todo a partir de los 
estimulos quimicos correspondientes, pero a veces tambien 
con estimulos mecanicos o termicos persistentes. Este dolor 
lento cronico llega a la medula espinal por medio de las fibras 
de tipo C a una velocidad entre 0,5 y 2 m/s. 
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Figura 48-2 Transmision de las senales de dolor «rapido agudo» 
y «lento cronico» hacia la medula espinal y a traves suyo hacia 
el cerebro. 


Debido a este doble sistema de inervacion para el dolor, 
un estfmulo brusco de este caracter a menudo genera una 
sensacion dolorosa «doble»: un dolor rapido agudo que llega 
al cerebro a traves de la via de las fibras A8, seguido mas o 
menos 1 s despues por un dolor lento que se transmite por 
la via de las fibras C. El dolor agudo informa a gran veloci- 
dad sobre la situacion lesiva y, por tanto, cumple una funcion 
importante para conseguir que la persona reaccione de inme- 
diato y se aparte del estfmulo. El dolor lento tiende a crecer 
con el tiempo. Esta sensacion produce a la larga el dolor into¬ 
lerable y obliga a que la persona trate de mitigar su causa. 

Al entrar en la medula espinal procedentes de las raices 
medulares dorsales, las fibras para el dolor terminan en neu- 
ronas de proyeccion situadas en las astas dorsales. Aqui, una 
vez mas, existen dos sistemas dedicados al procesamiento de 
las senales dolorosas en su trayecto hacia el encefalo, segun 
se recoge en las figuras 48-2 y 48-3. 

Vfas dobles para el dolor en la medula 
y en el tronco del encefalo: los fasciculos 
neoespinotalamico y paleoespinotalamico 

Al penetrar en la medula espinal, las senales de dolor toman 
dos caminos hacia el encefalo, a traves: 1) del fasdculo neoes- 
pinotaldmico y 2) del fasdculo paleoespinotalamico. 

Fascfculo neoespinotalamico para el dolor rapido. 

Las fibras rapidas para el dolor de tipo AS transmiten basica- 
mente esta sensacion en la modalidad termica aguda y meca- 
nica. Acaban sobre todo en la lamina 1 (lamina marginal) de 
las astas dorsales, segun se observa en la figura 48-2, y alii 
excitan las neuronas de segundo orden pertenecientes al fas- 
ciculo neoespinotalamico. Estas celulas dan origen a unas 
fibras largas que cruzan de inmediato hacia el lado opuesto 
de la medula a traves de la comisura anterior y a continua- 
cion giran en sentido ascendente, dirigiendose hacia el ence¬ 
falo por las columnas anterolaterales. 

Terminacion del fascfculo neoespinotalamico en el 
tronco del encefalo y el talamo. Unas pocas fibras del 
fascfculo neoespinotalamico acaban en la formacion reticular 
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Figura 48-3 Transmision de las senales dolorosas hacia el tronco 
del encefalo, el talamo y la corteza cerebral a traves de la via del 
dolor rapido punzante y la via del dolor lento urente. 


del tronco del encefalo, pero la mayorfa pasan de largo hacia 
el talamo sin realizar paradas, y terminan en el complejo ven¬ 
trobasal junto al fascfculo de la columna dorsal-lemnisco 
medial encargado de la sensibilidad tactil, segun se comento 
en el capitulo 47. Unas pocas fibras tambien finalizan en el 
grupo nuclear posterior del talamo. Desde estas regiones 
talamicas, las senales se transmiten hacia otras zonas basales 
del cerebro asf como a la corteza somatosensitiva. 

Capacidad del sistema nervioso para localizar el 
dolor rapido en el cuerpo. El dolor de tipo rapido agudo 
puede localizarse con mucha mayor precision en las diversas 
partes del cuerpo que el dolor lento cronico. Sin embargo, 
cuando no se estimulan mas que los receptores para el dolor, 
sin una activacion simultanea de los receptores tactiles, incluso 
el dolor rapido puede estar poco localizado, muchas veces solo 
con un margen de unos 10 cm alrededor de la zona en cues- 
tion. Con todo, si la estimulacion afecta a la vez a los receptores 
tactiles que activan el sistema de la columna dorsal-lemnisco 
medial, la localizacion puede ser practicamente exacta. 

Glutamato, el neurotransmisor mas probable de 
las fibras para el dolor rapido de tipo AS. Se piensa 
que el glutamato es la sustancia neurotransmisora segregada 
en la medula espinal por las terminaciones de las fibras ner- 
viosas para el dolor de tipo A8. Se trata de uno de los trans- 
misores excitadores que recibe un uso mas generalizado en el 
sistema nervioso central, cuya accion normalmente no dura 
nada mas que unos pocos milisegundos. 

Via paleoespinotalamica para la transmision del 
dolor lento cronico. La via paleoespinotalamica es un sis¬ 
tema mucho mas antiguo y basicamente transmite el dolor 
procedente de las fibras perifericas de tipo C dotado de un 
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caracter lento cronico, aunque tambien transporta algunas 
senales correspondientes a las fibras de tipo A8. En esta via, 
dichas fibras perifericas acaban en la medula espinal casi en 
su integridad entre las laminas II y III de las astas dorsales, 
que en conjunto reciben el nombre de sustancia gelatinosa, 
segun se observa en la fibra de tipo C mas lateral represen- 
tada en la ralz dorsal de la figura 48-2. A continuacion, la 
mayoria de las senales atraviesan una o mas neuronas com- 
plementarias de axon corto dentro de las propias astas dor- 
sales antes de entrar sobre todo en la lamina V, todavia en el 
asta dorsal. Aqui, las ultimas neuronas de la serie dan origen 
a unos axones largos que en su mayor parte se reunen con 
las fibras de la via para el dolor rapido, atravesando primero 
la comisura anterior en su camino hacia el lado opuesto de 
la medula, y ascendiendo despues hacia el encefalo por la via 
anterolateral. 

Sustancia P, el neurotransmisor mas probable de 
las terminaciones nerviosas con un caracter lento 
cronico de tipo C. Las investigaciones senalan que los ter¬ 
minates de las fibras para el dolor de tipo C que entran en la 
medula espinal segregan los transmisores glutamato y sus¬ 
tancia P. El glutamato actua de manera inmediata y solo dura 
unos pocos milisegundos. La sustancia P se libera con mucha 
mayor lentitud, acumulandose su concentration durante un 
periodo de segundos o incluso de minutos. De hecho, se ha 
propuesto que la sensacion dolorosa «doble» que se percibe 
despues de un pinchazo podria derivar en parte de la cir- 
cunstancia de que el glutamato proporciona el componente 
que le corresponde con mayor rapidez, mientras que el de la 
sustancia P llega mas rezagado. Con independencia de los 
detalles aun sin conocer, parece claro que el glutamato es el 
neurotransmisor implicado mas a fondo en enviar el dolor 
rapido hacia el sistema nervioso central, y que la sustancia P 
se ocupa del dolor lento cronico. 

Proyeccion de la via paleoespinotalamica (senales 
de dolor lento cronico) hacia el tronco del encefalo y 
el talamo. La via paleoespinotalamica lenta cronica pre- 
senta un final amplio en el tronco del encefalo, por toda 
la gran zona sombreada de la figura 48-3. Unicamente de 
una decima a una cuarta parte de las fibras continuan su 
trayecto hacia el talamo. En vez de esto, la mayoria aca¬ 
ban en una de las tres areas siguientes: 1) los nucleos de 
Information reticular del bulbo raquideo, la protuberancia 
y el mesencefalo; 2) la region tectal del mesencefalo pro¬ 
funda a los coliculos superiores e inferiores, o 3) la zona 
gris periacueductal que rodea al acueducto de Silvio. Estas 
regiones inferiores del encefalo parecen importantes para 
percibir los tipos de dolor que causan sufrimiento, porque 
los animates en los que se ha efectuado un corte por encima 
del mesencefalo para impedir que las senales dolorosas lle- 
guen al cerebro todavia manifiestan signos innegables de 
sufrimiento cuando cualquier parte de su cuerpo recibe un 
traumatismo. A partir de las zonas encargadas del dolor en 
el tronco del encefalo, multiples neuronas de axon corto 
transmiten las senales de este caracter en sentido ascen- 
dente hacia los nucleos intralaminares y ventrolaterales 
del talamo y hacia ciertas porciones del hipotalamo y otras 
regiones basales del cerebro. 


Capacidad muy escasa del sistema nervioso para 
localizar con precision la fuente del dolor transmitido 
por la via lenta cronica. La localization del dolor trans¬ 
mitido a traves de la via paleoespinotalamica es imprecisa. Por 
ejemplo, el dolor lento cronico normalmente no se puede loca¬ 
lizar mas que en una zona amplia del cuerpo, como un brazo 
o una pierna, pero no en un punto especifico de ese brazo o de 
esa pierna. Esto encaja con las conexiones difusas polisinap- 
ticas que posee esta via. Asi se explica por que los pacientes 
muchas veces experimentan serios problemas para descubrir 
la fuente de algunos tipos cronicos de dolor. 

Funcion de la formacion reticular, el talamo y la 
corteza cerebral en la apreciacion del dolor. La resec- 
cion Integra de las areas sensitivas somaticas de la corteza 
cerebral no destruye la capacidad del animal para percibir 
dolor. Por tanto, es probable que los impulsos dolorosos que 
penetran en la formacion reticular del tronco del encefalo, 
el talamo y otros centros inferiores del encefalo provoquen 
la percepcion consciente de esta sensacion. Esto no significa 
que la corteza cerebral no tenga nada que ver con su capta¬ 
tion normal; la estimulacion electrica de las areas corticales 
somatosensitivas propicia la percepcion de un dolor leve en 
el ser humano mas o menos en el caso del 3% de los puntos 
elegidos. Sin embargo, se cree que esta estructura representa 
un papel de especial importancia en la interpretation de las 
cualidades del dolor, aunque su percepcion pueda ser una 
funcion principalmente de los centros inferiores. 

Capacidad especial de las senales de dolor para 
avivar la excitabilidad cerebral global. La estimulacion 
electrica de las regiones reticulares del tronco del encefalo y 
de los nucleos intralaminares del talamo , las zonas donde 
acaba el dolor de tipo lento que causa sufrimiento, posee un 
potente efecto potenciador de la actividad nerviosa por todo 
el encefalo. En realidad, estos dos territorios forman parte del 
«sistema activador» principal del cerebro que se estudia en el 
capitulo 59. Esto explica por que resulta casi imposible que 
una persona concilie el sueno cuando sufre un dolor intenso. 

Interrupcion quirurgica de las vias para el dolor. 

Cuando una persona sufre un dolor intenso e incoercible 
(en ocasiones, como consecuencia de la diseminacion rapida 
de un cancer) es necesario aliviarlo. Para ello pueden cor- 
tarse las vias nerviosas para el dolor en cualquier punto entre 
varios posibles. Si esta sensacion asienta en la parte inferior 
del cuerpo, una cordotomia en la region toracica de la medula 
espinal a menudo la mitiga durante unas semanas o meses. 
Con este fin se efectua una section medular parcial en el lado 
contrario al dolor a lo largo de su cuadrante anterolateral 
para interrumpir la via sensitiva anterolateral. 

Sin embargo, la cordotomia no siempre tiene exito para 
calmar el dolor, por dos razones. En primer lugar, muchas 
fibras que transportan esta sensacion y proceden de la parte 
superior del cuerpo no cruzan hacia el lado opuesto de la 
medula espinal hasta despues de haber llegado al encefalo, 
por lo que la cordotomia no las divide. En segundo lugar, el 
dolor suele volver varios meses mas tarde, en parte como 
consecuencia de la sensibilization experimentada por otras 
vias que en condiciones normales son demasiado tenues 
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Capitulo 48 Sensibilidades somaticas: II. Dolor, cefalea y sensibilidad termica 



Neuronas 



que se proyecta al talamo 

Figura 48-4 Sistema de analgesia del encefalo y la medula espi¬ 
nal, en el que se observa: 1) la inhibicion de las senales de dolor 
que llegan a nivel de la medula y 2) la presencia de neuronas 
secretoras de encefalina que suprimen las senales de dolor tanto 
en la medula como en el tronco del encefalo. 

como para resultar eficaces (p. ej., las vias dispersas por el 
cordon dorsolateral). Otro metodo operatorio experimental 
para atenuar el dolor ha consistido en cauterizar las regiones 
especificas encargadas de esta funcion en los nucleos intra- 
laminares del talamo, lo que normalmente remedia los tipos 
de dolor que generan sufrimiento mientras deja intacta la 
apreciacion personal del dolor «agudo», que representa un 
importante mecanismo protector. 

Sistema de supresion del dolor («analgesia») 
en el encefalo y en la medula espinal 


El grado con el que cada persona reacciona frente al dolor 
varia tremendamente. Esto obedece en parte a una pro- 
piedad que posee el encefalo en si mismo para suprimir la 
entrada de senales dolorosas al sistema nervioso mediante la 
activacion de un mecanismo para controlar el dolor, llamado 
sistema de analgesia . 

El sistema de analgesia esta representado en la figura 48-4. 
Consta de tres componentes fundamentales: 1) la region gris 


periacueductal y las areas periventriculares del mesence- 
falo y la parte superior de la protuberancia que rodean al 
acueducto de Silvio y a las porciones del tercer y del cuarto 
ventriculos. Desde estas zonas, las neuronas envian senales 
hacia 2) el nucleo magno del rafe, un nucleo delgado de la 
linea media situado en las partes inferior de la protuberancia 
y superior del bulbo raquideo, y el nucleo reticular paragi- 
gantocelular, que ocupa una position lateral en este ultimo. 
A partir de estas estructuras, se transmiten senales descen- 
dentes de segundo orden por las columnas dorsolaterales de 
la medula espinal hacia 3) un complejo inhibidor del dolor 
localizado en las astas dorsales de la medula espinal A este 
nivel, las senales analgesicas tienen la capacidad de bloquear 
el dolor antes de su transmision hacia el encefalo. 

La estimulacion electrica de la region gris periacueductal 
o del nucleo magno del rafe es capaz de suprimir muchas 
senales de dolor potentes que penetran a traves de las rai- 
ces medulares dorsales. Asimismo, la activacion de regiones 
que excitan la region gris periacueductal a niveles aun mas 
altos del cerebro tambien puede suprimir el dolor. Entre ellas 
se cuentan: 1) los nucleos periventriculares del hipotalamo, 
que quedan adyacentes al tercer ventriculo, y 2) en menor 
medida, el fasdculo prosencefalico medial, tambien en el 
hipotalamo. 

Diversas sustancias transmisoras participan en el sis¬ 
tema analgesico, especialmente la encefalina y la serotonina. 
Muchas fibras nerviosas derivadas de los nucleos periven¬ 
triculares y de la region gris periacueductal segregan ence¬ 
falina en sus terminaciones. Por tanto, segun se observa en 
la figura 48-4, las terminaciones de numerosas fibras en el 
nucleo magno del rafe liberan encefalina al ser estimuladas. 

Las fibras nacidas en esta zona envian senales hacia las 
astas dorsales de la medula espinal para segregar serotonina 
en sus terminaciones. La serotonina hace que las neuronas 
medulares locales liberen tambien encefalina. Se cree que la 
encefalina propicia una inhibicion presinaptica y postsinap - 
tica de las fibras para el dolor de tipo C y A8 al hacer sinapsis 
en las astas dorsales. 

Por tanto, el sistema de analgesia es capaz de bloquear las 
senales de dolor en su punto de entrada inicial a la medula 
espinal. En realidad, tambien puede hacerlo sobre muchos 
reflejos medulares locales derivados de las senales dolorosas, 
especialmente en el caso de los reflejos de retirada descritos 
en el capitulo 54. 



Sistema de opioides cerebrates: 
endorfinas y encefalinas 

Hace mas de 40 anos se descubrio que la inyeccion de una 
cantidad minuscula de morfina en el nucleo periventricular 
que rodea al tercer ventriculo o en la region gris periacue¬ 
ductal del tronco del encefalo provoca un grado extremo de 
analgesia. En los estudios posteriores se ha observado que los 
productos de tipo morfina, especialmente los opioides, tam¬ 
bien actuan sobre otros muchos puntos del sistema de anal¬ 
gesia, entre ellos las astas dorsales de la medula espinal. Dado 
que la mayoria de las sustancias quimicas que modifican la 
excitabilidad neuronal lo hacen actuando sobre los recep- 
tores sinapticos, se supuso que los «receptores de morfina» 
pertenecientes al sistema de analgesia deben estar destina- 
dos a algun neurotransmisor de tipo morfinico que posea 
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una secrecion de origen natural en el encefalo. Por tanto, se 
emprendio una amplia busqueda en pos del opioide natural 
encefalico. En la actualidad se han descubierto alrededor de 
una docena de tales sustancias opioides en diferentes puntos 
del sistema nervioso: todos ellos son productos de degrada- 
cion de tres grandes moleculas proteicas: proopiomelanocor- 
tina, proencefalina y prodinorfina. Entre los mas importantes 
de estos compuestos figuran la (3 -endorfina, la metencefalina, 
la leuencefalina y la dinorfina . 

Las dos encefalinas estan presentes en el tronco del ence¬ 
falo y en la medula espinal, dentro de las porciones del sis¬ 
tema de analgesia descritas antes, y la P-endorfina lo esta 
en el hipotalamo y en la hipofisis. La dinorfina se encuentra 
basicamente en las mismas zonas que las encefalinas, pero en 
una cantidad mucho menor. 

Por tanto, aunque no se conocen los detalles mas delica- 
dos sobre el funcionamiento de los opioides cerebrales, la 
activation del sistema de analgesia por parte de las senales 
nerviosas que llegan a las regiones gris periacueductal y peri¬ 
ventricular, o la inactivation de las vias para el dolor a cargo 
de los farmacos de tipo morfina, es capaz de suprimir casi en 
su integridad muchas de las senales dolorosas que entran a 
traves de los nervios perifericos. 

Inhibicion de la transmision del dolor mediante 
la presencia de senales sensitivas tactiles simultaneas 

Otro fenomeno importante dentro de la saga para el control del 
dolor fue el descubrimiento de que la estimulacion de las fibras 
sensitivas grandes de tipo Ab procedentes de los receptores tac¬ 
tiles perifericos puede deprimir la transmision de las senales 
de dolor procedentes de la misma region corporal. Se supone 
que este fenomeno se produce en virtud de la inhibicion lateral 
local que sucede en la medula espinal. Asi se explica por que una 
maniobra tan sencilla como rozarse la piel cerca de las zonas 
dolorosas muchas veces resulta eficaz para calmar el dolor. Y 
probablemente tambien explique por que la aplicacion de lini- 
mentos suele tener una utilidad en dicho sentido. 

Este mecanismo y la excitacion psicogena simultanea del sistema 
de analgesia central probablemente tambien representan el funda- 
mento del alivio doloroso logrado por medio de la acupuntura. 

Tratamiento del dolor mediante estimulacion electrica 

Se han concebido varios procedimientos cHnicos para suprimir 
el dolor mediante una estimulacion electrica. Los electrodos de 
estimulacion se situan en zonas escogidas de la piel o, en alguna 
ocasion, se implantan sobre la medula espinal, cabe presumir 
que con el fin de estimular las columnas sensitivas dorsales. 

En algunos pacientes, los electrodos se han colocado por 
medios estereotacticos en los nucleos intralaminares correspon- 
dientes del talamo o en la region periventricular o periacueductal 
del diencefalo. Despues, cada persona puede controlar personal- 
mente el grado de estimulacion. En algunos casos se ha descrito 
un alivio espectacular. Asimismo, tambien se ha senalado una 
duracion de esta situacion hasta de 24h simplemente tras unos 
cuantos minutos de su action. 


Dolor referido 


Muchas veces una persona siente dolor en una parte del 
cuerpo situada bastante alejada del tejido que lo origina. 
Esto se llama dolor referido. Por ejemplo, su presencia en 



Fibras nerviosas Fibras nerviosas 
viscerales cutaneas 

I \ N ^ 

Figura 48-5 Mecanismo del dolor referido y de la hiperalgesia 
referida. 

una de las visceras a menudo queda remitida a una region 
de la superficie corporal. El conocimiento de sus diversos 
tipos resulta importante en el diagnostico clinico porque 
en muchas dolencias viscerales el dolor referido es el unico 
signo clinico. 

Mecanismo del dolor referido. La figura 48-5 mues- 
tra el mecanismo mas probable por el que se producen la 
mayoria de los dolores referidos. En la imagen se observa que 
las ramas de las fibras para el dolor visceral hacen sinapsis 
en la medula espinal sobre las mismas neuronas de segundo 
orden (1 y 2) que reciben senales dolorosas desde la piel. 
Cuando se estimulan estas fibras, las senales de dolor proce¬ 
dentes de las visceras viajan al menos a traves de algunas de 
las mismas neuronas que conducen esta information desde 
la piel, y la persona recibe la perception de que las sensacio- 
nes se originan en la propia piel. 

Dolor visceral 


El dolor procedente de las diferentes visceras del abdomen y del 
torax es uno de los escasos criterios que pueden utilizarse para 
diagnosticar una inflamacion visceral, las enfermedades infeccio- 
sas y otros padecimientos a este nivel. Muchas veces, las visceras 
no poseen receptores sensitivos para ninguna otra modalidad de 
sensibilidad, salvo el dolor. Asimismo, el dolor visceral difiere del 
dolor superficial en varios aspectos importantes. 

Una de las discrepancias mas importantes entre el dolor deri- 
vado de la superficie y el dolor visceral consiste en que los danos 
de tipo muy localizado en las visceras rara vez originan un dolor 
intenso. Por ejemplo, un cirujano puede dividir el intestino del 
todo en dos partes con un paciente despierto sin causar un dolor 
apreciable. En cambio, cualquier fenomeno que produzca una 
estimulacion difusa de las terminaciones nerviosas para el dolor 
en una viscera provoca un dolor intenso. Por ejemplo, la isque- 
mia ocasionada por la oclusion del riego sanguineo en una region 
intestinal amplia estimula muchas fibras difusas para el dolor al 
mismo tiempo y puede desembocar en un dolor terrible. 

Causas del dolor visceral verdadero 

Cualquier estimulo que excite las terminaciones nerviosas para el 
dolor en regiones difusas de las visceras puede suscitar un dolor 
visceral. Entre los fenomenos que suceden en estas estructuras 
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figura la isquemia de sus tejidos, las lesiones qufmicas sobre su 
superficie, los espasmos del musculo Iiso en una viscera hueca, 
su dilatacion en exceso y el estiramiento del tejido conjuntivo 
que rodea o esta contenido en su seno. En esencia, todo dolor 
visceral originado en las cavidades toracica y abdominal se trans¬ 
mite a traves de fibras pequenas para el dolor de tipo C y, por 
tanto, solo puede enviarse esta sensation cuando su Indole sea 
cronica, continua y genere sufrimiento. 

Isquemia. La isquemia produce un dolor visceral del mismo 
modo que lo hace en otros tejidos, se supone que debido a la for¬ 
mation de productos finales del metabolismo acido o de la dege¬ 
neration tisular, como bradicinina, enzimas proteollticas u otros, 
que estimulan las terminaciones nerviosas para el dolor. 

Estfmulos qufmicos. A veces, las sustancias perjudiciales 
pasan desde el tubo digestivo a la cavidad peritoneal. Por ejem- 
plo, el jugo gastrico proteolftico de caracter acido puede salir a 
traves de una ulcera gastrica o duodenal perforada. Este jugo da 
lugar a una digestion generalizada del peritoneo visceral, lo que 
estimula amplias regiones de fibras para el dolor. Normalmente, 
este fenomeno adquiere una terrible intensidad. 

Espasmo de las vfsceras huecas. El espasmo en una por¬ 
tion del intestino, en la vesfcula biliar, en el conducto coledoco, 
en un ureter o en cualquier otra viscera hueca puede causar 
dolor, tal vez por la estimulacion mecanica de las terminaciones 
nerviosas de este tipo; o bien podrla provocar una reduction 
del flujo sangulneo que se dirige al musculo, lo que, sumado a 
su mayor necesidad metabolica de nutrientes, produce un dolor 
intenso. 

A menudo el dolor procedente de una viscera espastica adopta 
la forma de colicos, con un agravamiento hasta un grado acusado 
de intensidad para despues calmarse. Este proceso persiste de 
un modo intermitente, una vez cada varios minutos. Los ciclos 
intermitentes se deben a los perlodos de contraction del mus¬ 
culo liso. Por ejemplo, cada vez que viaja una onda peristaltica a 
lo largo de un intestino espastico hiperexcitable, se produce un 
retortijon. Este tipo de dolor colico sucede con frecuencia en las 
apendicitis, gastroenteritis, estrenimiento, menstruation, parto, 
colecistopatla u obstruction ureteral. 

Hiperdilatacion de una viscera hueca. El llenado extremo 
de una viscera hueca tambien puede desembocar en dolor, pro- 
bablemente debido al hiperestiramiento de los propios tejidos. 
Asimismo, la hiperdilatacion es capaz de colapsar los vasos san- 
gulneos que rodean a la viscera o que atraviesan su pared, lo que 
tal vez favorezca el dolor isquemico. 

Vfsceras insensibles. Unas cuantas regiones viscerales son 
casi completamente insensibles al dolor de cualquier clase. Entre 
ellas figuran el parenquima hepatico y los alveolos pulmonares. 
Con todo, la capsula del hlgado es sumamente sensible a un 
traumatismo directo y al estiramiento, y las vias biliares tambien 
lo son al dolor. En los pulmones, aunque los alveolos sean insen¬ 
sibles al dolor, tanto los bronquios como la pleura parietal son 
muy sensibles al dolor. 


«Dolor parietal» provocado por enfermedades viscerales 

Cuando una enfermedad afecta a una viscera, el proceso pato- 
logico a menudo se propaga al peritoneo parietal, la pleura o 
el pericardio. Estas superficies parietales, lo mismo que la piel, 
reciben una amplia inervacion dolorosa de los nervios raquldeos 
perifericos. Por tanto, el dolor procedente de la pared que cubre 
a una viscera con frecuencia tiene un caracter agudo. Un ejem¬ 
plo puede subrayar la diferencia entre este dolor y el dolor vis¬ 
ceral autentico; una incision con un bisturl a traves del peritoneo 
parietal resulta muy dolorosa, mientras que un corte similar en 
* j l nqritonnavisceraLo enja D^red intestinal no lo es tanto, o ni 
siquiera genera ningun dolor. 


Localizacion del dolor visceral: vfas de transmision 
del dolor «visceral» y «parietal» 

Por diversas razones, muchas veces cuesta localizar el dolor 
procedente de las diferentes vlsceras. En primer lugar, el cere- 
bro del paciente no posee experiencia de primera mano sobre la 
existencia de los distintos organos internos; por tanto, cualquier 
dolor que tenga un origen interno no puede localizarse mas que 
de un modo general. En segundo lugar, las sensaciones abdomi- 
nales y toracicas se transmiten a traves de dos vias hacia el sis- 
tema nervioso central: la via visceral verdadera y la via parietal. 
El dolor visceral verdadero recurre a las fibras sensitivas para 
el dolor contenidas en los haces de nervios autonomos, y las 
sensaciones resultan referidas a unas regiones de la superficie 
corporal muchas veces alejadas del organo doloroso. Por el con- 
trario, las sensaciones parietales se transportan directamente 
desde el peritoneo parietal, la pleura o el pericardio hacia los 
nervios raquldeos locales, y suelen quedar localizadas directa¬ 
mente sobre la zona dolorosa. 

Localizacion del dolor referido que se transmite a traves 
de vfas viscerales. Cuando el dolor visceral queda referido a 
la superficie del cuerpo, la persona en general lo localiza en el 
dermatoma del segmento del que procedla este organo visceral 
en el embrion, y no necesariamente donde se halle ahora. Por 
ejemplo, el corazon deriva del cuello y de la parte superior del 
torax, por lo que las fibras para el dolor visceral de este organo 
ascienden a lo largo de los nervios sensitivos simpaticos y pene- 
tran en la medula espinal entre los segmentos C3 y T5. Por tanto, 
segiin se muestra en la figura 48-6, el dolor de origen cardlaco 
queda referido a la zona lateral del cuello, a la que cubre el hom- 
bro y los musculos pectorales, desciende por el brazo y llega al 
area subesternal de la parte alta del torax. Estas son las zonas 
de la superficie corporal que envlan sus propias fibras nervio¬ 
sas somatosensitivas hacia los segmentos medulares C3 a T5. Lo 
mas habitual es que el dolor asiente en el lado izquierdo en vez 
de en el derecho debido a que es mucho mas frecuente la partici¬ 
pation de este lado del corazon en una coronariopatla. 

El estomago presenta su origen aproximado en los segmen¬ 
tos toracicos septimo a noveno del embrion. Por tanto, el dolor 
gastrico queda referido al epigastrio anterior por encima del 
ombligo, que es la zona superficial del cuerpo correspondiente 
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Fieupa 48-6 Regiones superficiales de dolor referido procedente 
de los distintos organos viscerales. 
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Figura 48-7 Transmision visceral y parietal de las senales doloro- 
sas desde el apendice. 


a los mencionados segmentos toracicos. La figura 48-6 recoge 
otras regiones superficiaies a las que queda referido el dolor 
visceral a partir de otros organos, que en general representan 
las areas desde las que derivaron los organos respectivos en el 
embrion. 

Via parietal para la transmision del dolor abdominal y 
toracico. El dolor procedente de las visceras suele estar locali- 
zado en dos regiones superficiaies del cuerpo al mismo tiempo 
debido a su transmision doble a traves de la via visceral referida 
y la via parietal directa. Asi pues, la figura 48-7 recoge esta doble 
transmision a partir de un apendice inflamado. Los impulsos 
dolorosos primero viajan desde el apendice a traves de las fibras 
para el dolor visceral situadas en el seno de los haces nervio- 
sos simpaticos y despues entran en la medula espinal en torno a 
T10 o Til; este dolor queda referido a una region que rodea al 
ombligo y posee una naturaleza fija y colica. Muchas veces, los 
impulsos dolorosos tambien se originan en el peritoneo parie¬ 
tal, donde el apendice inflamado entra en contacto con la pared 
abdominal o esta adherido a ella. Esto provoca un dolor de tipo 
agudo directamente sobre el peritoneo irritado en el cuadrante 
inferior derecho del abdomen. 


Algunas alteraciones clmicas del dolor y de otras 
sensibilidades somaticas 


Hiperalgesia 

Una via nerviosa para el dolor a veces se vuelve demasiado exci¬ 
table; esto da lugar a una hiperalgesia , que significa hipersensi- 
bilidad al dolor. Las posibles causas de este fenomeno son las 
siguientes: 1) una sensibilidad excesiva de los propios receptores 
para el dolor, lo que se denomina hiperalgesia primaria , y 2) una 
facilitacion de la transmision sensitiva, lo que se llama hiperal¬ 
gesia secundaria. 

Un ejemplo de hiperalgesia primaria lo proporciona la 
enorme sensibilidad de la piel quemada por el sol, que obedece a 
la sensibilizacion de las terminaciones cutaneas para el dolor por 
los productos tisulares locales liberados por la quemadura: quiza 
la histamina, las prostaglandinas u otros. La hiperalgesia secun¬ 


daria suele deberse a lesiones en la medula espinal o en el talamo. 
Varias de ellas se examinan en los apartados siguientes. 

Herpes zoster 

En ocasiones, el virus herpes infecta un ganglio raquideo. Esto 
genera un intenso dolor en el dermatoma del segmento inervado 
por ese ganglio, lo que suscita un tipo de dolor segmentario que 
rodea media circunferencia corporal. La enfermedad se llama 
herpes zoster debido a la eruption cutanea que suele sobrevenir. 

La causa del dolor se supone que es la infection virica de las 
neuronas afectadas en el ganglio raquideo. Ademas de provocar 
dolor, el virus se transporta hacia el exterior por el flujo citoplas- 
mico neuronal a traves de los axones perifericos de las neuronas 
hasta su punto de origen cutaneo. Aqui causa un exantema que 
se vesicula en cuestion de dias y a continuation forma unas cos- 
tras en un plazo de unos pocos dias mas, todo ello en la region 
correspondiente al dermatoma inervado por el ganglio raquideo 
infectado. 

Tic doloroso 

Algunas personas a veces sufren un dolor lancinante en un lado de 
la cara que sigue la zona de distribution sensitiva del quinto o del 
noveno par (o parte de ella); este fenomeno se llama tic doloroso 
(o neuralgia del trigemino o delglosofarlngeo). El dolor se percibe 
como una sacudida electrica subita, y puede durar unicamente 
unos pocos segundos en una sola ocasion o tener una natura¬ 
leza casi continua. A menudo resulta desencadenado por zonas 
detonantes sumamente sensibles situadas en la superficie de la 
cara, en la boca o en el interior de la garganta (casi siempre por 
un estimulo mecanorreceptor en vez de doloroso). Por ejemplo, 
cuando el paciente traga un bolo alimenticio, al entrar la comida 
en contacto con una de las amigdalas, podria disparar un dolor 
lancinante intenso en la porcion mandibular del quinto par. 

El dolor del tic doloroso normalmente suele aliviarse 
mediante la seccion quirurgica del nervio periferico procedente 
de la region hipersensible. La porcion sensitiva del quinto par 
muchas veces se corta nada mas entrar en el craneo, donde 
se separan entre si sus raices motora y sensitiva, de modo que 
puedan respetarse los componentes motores, necesarios para 
muchos movimientos mandibulares, mientras se destruyen los 
elementos sensitivos. Esta operation deja anestesiado ese lado 
de la cara, lo que puede resultar molesto de por si. Ademas, en 
ocasiones fracasa la intervention, lo que indica que la lesion cau- 
sante del dolor podria estar en el nucleo sensitivo del tronco del 
encefalo y no en los nervios perifericos. 

Sindrome de Brown-Sequard 

Si la medula espinal sufre una seccion completa, todas las sen¬ 
sibilidades y las funciones motoras distales al segmento cortado 
quedan anuladas, pero si este proceso solo sucede en un lado, 
aparece el sindrome de Brown-Sequard. Los efectos de tal sec¬ 
cion transversal pueden predecirse si se conocen los fasciculos 
de fibras medulares contenidos en la figura 48-8. Cualquier fun- 
cion motora queda bloqueada en todos los segmentos del mismo 
lado del corte por debajo de su nivel. En cambio, solo se pier- 
den algunas modalidades sensitivas, y otras diferentes en el lado 
contrario. Las sensaciones de dolor, calor y frio (sensaciones que 
corresponden a la via espinotalamica) desaparecen en todos los 
dermatomas del lado opuesto del cuerpo de dos a seis segmentos 
por debajo de la altura del corte. Por el contrario, las sensibili¬ 
dades que no se transmiten mas que por las columnas dorsales 
y dorsolaterales (sensaciones cinestesica y posicional, de vibra¬ 
tion, de localization puntual y de distincion entre dos puntos) se 
pierden en el mismo lado de la seccion en todos los dermatomas 
inferiores a su nivel. El «tacto ligero» puntual queda alterado en 
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Figura 48-8 Corte transversal de la medula espinal, que muestra 
los principales fasciculos ascendentes a la derecha y los principales 
fasciculos descendentes a la izquierda. 


el mismo lado del corte porque la via principal para su trans- 
mision, la columna dorsal, se ha visto afectada por el. Es decir, 
las fibras de esta columna no cruzan hacia el lado opuesto 
hasta que llegan al bulbo raqufdeo en el encefalo. El «tacto 
grosero», que ofrece una escasa capacidad de localizacion, 
aun persiste debido a su transmision parcial por el fasciculo 
espinotalamico opuesto. 


Cefalea 


Las cefaleas son un tipo de dolor referido a la superficie de la 
cabeza desde sus estructuras profundas. Algunas derivan de 
estimulos dolorosos que nacen en el interior del craneo, pero 
otras lo hacen de un dolor cuyo origen esta fuera, como en el 
caso de los senos nasales. 

Cefalea de origen intracraneal 

Zonas sensibles al dolor en la boveda craneal. Los tejidos 
cerebrales en si son casi totalmente insensibles al dolor. Incluso 
el corte o la estimulacion electrica de las areas sensitivas de la 
corteza cerebral solo llega a generarlo en ocasiones; en cambio, 
provoca unos tipos de parestesias en forma de pinchazos sobre 
la region corporal representada en la porcion de la corteza sen- 
sitiva estimulada. Asi pues, es probable que el dolor correspon- 
diente a la cefalea no este causado en una gran proportion o en 
su mayoria por el daho del propio cerebro. 

Por el contrario, la traction sobre los senos venosos que rodean 
al cerebro, la lesion de la tienda o el estiramiento de la durama - 
dre en la base del encefalo tienen la capacidad de despertar un 
dolor intenso que se identifica como una cefalea. Asimismo, casi 
cualquier clase de estimulo que traumatice, aplaste o estire los 
vasos sanguineos de las meninges puede causar una cefalea. Una 
estructura especialmente sensible es la arteria meningea media, 
y los neurocirujanos se preocupan de anestesiar este vaso espe- 
cificamente cuando realizan una operation cerebral bajo anes- 
tesia local. 

Zonas de la cabeza a las que queda referida una cefalea 
intracraneal. La estimulacion de los receptores para el dolor 
situados en la boveda craneal por encima de la tienda, incluida 
la cara superior de esta ultima, desencadena impulsos dolorosos 
en la porcion cerebral del quinto par y, por tanto, ocasiona una 
cefalea referida hacia la mitad anterior de la cabeza en las regio- 
nes superficiales inervadas por el componente somatosensitivo 
del quinto par craneal, segun se muestra en la figura 48-9. 
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Figura 48-9 Zonas de cefaleas derivadas de diversas causas. 


En cambio, los impulsos dolorosos procedentes de la zona 
infratentorial penetran en el sistema nervioso central sobre 
todo a traves de los nervios glosofaringeo, vago y segundo cer¬ 
vical, que tambien se encargan del cuero cabelludo situado por 
encima, por detras y un poco por debajo de la oreja. Estos esti- 
mulos dolorosos infratentoriales causan una «cefalea occipital» 
referida a la parte posterior de la cabeza. 

Tipos de cefalea intracraneal 

Cefalea de la meningitis. Una de las cefaleas mas intensas 
de todas es la secundaria a la meningitis, proceso que causa una 
inflam acion de todas las meninges, incluidas las areas sensibles 
de la duramadre y las que rodean los senos venosos. Esta grave 
alteration puede provocar una cefalea extrema con dolor refe¬ 
rido a toda la cabeza. 

Cefalea ocasionada por un descenso en la presion 
del liquido cefalorraquideo. La retirada de apenas 20ml de 
liquido del conducto raquideo, sobre todo si la persona perma- 
nece en position vertical, muchas veces produce una intensa 
cefalea intracraneal. La extraction de una cantidad de liquido 
semejante elimina parte del componente de flotation cerebral 
que normalmente aporta el liquido cefalorraquideo. El peso del 
cerebro estira y deforma las diversas superficies de la duramadre, 
y asi desencadena el dolor que causa la cefalea. 

Jaqueca. La jaqueca o cefalea migrahosa es un tipo espe¬ 
cial de cefalea que puede derivar de fenomenos vasculares anor- 
males, aunque no se conoce su mecanismo exacto. Las jaquecas 
suelen comenzar con diversas sensaciones prodromicas, como 
nauseas, perdida de la vision en parte del campo visual, auras 
visuales y otros tipos de alucinaciones sensitivas. En general, los 
sintomas prodromicos empiezan de 30min a Ih antes de ini- 
ciarse la cefalea. Cualquier teoria capaz de explicar la jaqueca 
tambien ha de explicar estos sintomas prodromicos. 

Una de las teorias sobre la causa de las jaquecas dice que 
una emotion o una tension prolongada ocasionan un vasoes- 
pasmo reflejo de parte de las arterias de la cabeza, entre ellas las 
que irrigan el cerebro. En teoria, el vasoespasmo produce una 
isquemia de ciertas porciones cerebrales, que es la responsable 
de los sintomas prodromicos. A continuation, como consecuen- 
cia de la isquemia intensa, algo sucede en las paredes vascula¬ 
res, tal vez el agotamiento de la contraction del musculo liso, 
que condiciona un estado de flacidez e incapacidad para mante- 
ner el tono vascular durante 24 a 48 h. La presion arterial de los 
vasos hace que se dilaten y palpiten con intensidad, y se propone 
que el estiramiento excesivo de las paredes arteriales (incluidas 
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algunas arterias extracraneales, como la temporal) despierta el 
dolor autentico de las jaquecas. Otras teorfas sobre la causa de 
las jaquecas hablan de la diseminacion de la depresion cortical, 
de alteraciones psicologicas y de un vasoespasmo originado por 
el exceso local de potasio en el lfquido extracelular cerebral. 

Puede existir una predisposition genetica a las jaquecas, pues 
en el 65 al 90% de los casos se han recogido antecedentes familia- 
res positivos. Las jaquecas tambien aparecen en las mujeres con 
una frecuencia aproximadamente doble que en los hombres. 

Cefalea alcoholica. Como muchas personas saben por 
propia experiencia, la cefalea suele seguir a un consumo exce- 
sivo de alcohol. Es probable que el alcohol, debido a su natu- 
raleza toxica para los tejidos, irrite directamente las meninges 
y genere el dolor intracraneal. La deshidratacion puede tener 
tambien parte de responsabilidad en la «resaca» posterior a un 
exceso alcoholico; la hidratacion suele atenuar la cefalea y otros 
sfntomas de la resaca, aunque no los elimina. 

Tipos extracraneales de cefalea 

Cefalea resultante de un espasmo muscular. La tension 
emocional a menudo hace que muchos de los musculos de la 
cabeza, sobre todo los que se insertan en el cuero cabelludo y 
la musculatura cervical que se fija en el occipucio, queden espas- 
ticos, y se propone que esta es una de las causas mas frecuentes 
de cefalea. Cabe presumir que el dolor de los musculos espasticos 
de la cabeza quede referido a las zonas cefalicas que los cubren y 
genere el mismo tipo de cefalea que las lesiones intracraneales. 

Cefalea ocasionada por la irritation de las estructuras 
nasales y paranasales. Las mucosas de la nariz y de los senos 
paranasales son sensibles al dolor, pero no tan intensamente. No 
obstante, una infeccion u otros procesos irritantes en extensas 
regiones de las estructuras nasales muchas veces se suman y pro- 
pician una cefalea que queda referida detras de los ojos o, en el 
caso de la infeccion del seno frontal, a las superficies frontales de 
la frente y del cuero cabelludo, segun se observa en la figura 48-9. 
Asimismo, el dolor de los senos inferiores, como los maxilares, 
puede sentirse en la cara. 

Cefalea ocasionada por trastornos oculares. Los proble- 
mas para enfocar la vista pueden originar evidentemente una 
contraccion muy potente de los musculos ciliares con la preten¬ 
sion de alcanzar una vision clara. Aunque estos musculos son 
pequenfsimos, se cree que su contraccion tonica puede provo- 
car una cefalea retroorbitaria. Asimismo, los intentos excesivos 
de enfocar los ojos pueden desembocar en un espasmo reflejo de 
diversos musculos faciales y extraoculares, que constituye una 
posible causa de la cefalea. 

Un segundo tipo de cefalea con un origen ocular sucede 
cuando los ojos quedan expuestos a una irradiation excesiva 
por los rayos luminosos, sobre todo por la luz ultravioleta. Si se 
mira al sol o al arco de un soldador siquiera unos pocos segun- 
dos, puede surgir una cefalea que dure de 24 a 48 h. La cefalea 
a veces deriva de la irritacion «actfnica» de las conjuntivas, y el 
dolor queda referido a la superficie de la cabeza o a una position 
retroorbitaria. Sin embargo, cuando se enfoca sobre la retina una 
luz intensa procedente de un arco voltaico o del sol, tambien es 
capaz de quemarla, y esto podria ser la causa de la cefalea. 


Sensibilidad termica 


Receptores termicos y su excitacion 

El ser humano puede percibir diferentes gradaciones de frfo 
y de calor, desde ambientes helados a frios, frescos, indiferen- 
tes } templados, calidos o ardientes. 


Las gradaciones termicas se distinguen como mfnirno 
por tres tipos de receptores sensitivos: receptores para el 
frio, receptores para el calor y receptores para el dolor. Los 
receptores para el dolor se estimulan unicamente ante un 
grado extremo de calor o de frfo y, por tanto, son responsa- 
bles, junto a los receptores para el frfo y para el calor, de las 
sensaciones de «frfo helado» y «calor ardiente». 

Los receptores para el frfo y para el calor estan situados 
inmediatamente por debajo de la piel en puntos sueltos sepa- 
rados entre sf. En la mayor parte de las regiones corporales 
existen de 3 a 10 veces mas puntos para el frfo que para el 
calor, y su numero varfa en las diversas zonas del cuerpo de 
15 a 25 puntos para el frfo por centfmetro cuadrado en los 
labios hasta 3 a 5 en los dedos de la mano o menos de 1 en 
algunas areas superficiales amplias del tronco. 

Aunque la existencia de terminaciones nerviosas particu¬ 
lars para el calor es bastante segura de acuerdo a las prue- 
bas psicologicas, estas terminaciones no se han identificado 
desde el punto de vista histologico. Se supone que son termi¬ 
naciones nerviosas fibres, debido a que las senales de calor 
se transmiten sobre todo por fibras nerviosas de tipo C cuya 
velocidad solo es de 0,4 a 2 m/s. 

No obstante, se ha aislado un receptor seguro para el frfo. 
Es una termination nerviosa mielfnica pequena especial de 
tipo A5 que se ramifica varias veces, cuyos extremos sobre- 
salen hacia las caras inferiores de las celulas basales de la epi¬ 
dermis. Las senales se transmiten desde estos receptores a 
traves de fibras nerviosas de tipo A8 a una velocidad de unos 
20 m/s. Se cree que algunas sensaciones de frfo tambien via- 
jan por fibras nerviosas de tipo C, lo que indica que ciertas 
terminaciones nerviosas libres podrfan funcionar asimismo 
como receptores para el frfo. 

Estimulacion de los receptores termicos: sensacio¬ 
nes de frfo, fresco, indiferente, templado y calor. La 

figura 48-10 recoge los efectos de las diferentes temperaturas 
sobre las respuestas de los cuatro tipos de fibras nerviosas: 
1) una fibra para el dolor estimulada por el frfo, 2) una fibra para 
el frfo, 3) una fibra para el calor y 4) una fibra para el dolor 
estimulada por el calor. Observese especialmente que estas 
fibras responden de un modo diferente a los distintos niveles 
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Figura 48-10 Frecuencias de descarga a diferentes temperaturas 
de la piel en una fibra para el dolor por el frfo, una fibra para el frfo, 
una fibra para el calor y una fibra para el dolor por el calor. 
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de temperatura. Por ejemplo, en la region muy fria, se esti- 
mulan mas que las fibras para el dolor por el frio (si la piel se 
enfrfa aun mas, de modo que practicamente se congele o lle- 
gue a hacerlo, estas fibras no se pueden estimular). Cuando la 
temperatura sube de + 10 a 15 °C, cesan los impulsos doloro- 
sos de frio, pero empiezan a verse estimulados los receptores 
para el frio, alcanzando su maximo en torno a los 24 °C y apa- 
gandose un poco por encima de 40 °C. Por encima de unos 
30 °C, comienzan a estimularse los receptores para el calor, 
pero tambien se extinguen mas o menos sobre los 49 °C. 
Finalmente, alrededor de los 45 °C, las fibras para el dolor 
por el calor empiezan a ser estimuladas por esta situacion 
y, paradojicamente, de nuevo tambien algunas de las fibras 
para el frio, tal vez debido a la lesion de sus terminaciones 
correspondientes ocasionada por el excesivo calor. 

Ante la figura 48-10 puede entenderse que una persona 
determine las diferentes gradaciones de las sensaciones ter- 
micas segun los grados relativos de estimulacion recibida por 
los distintos tipos de terminaciones. Tambien se puede com- 
prender por que un grado extremo de frio o de calor pueda 
tener un caracter doloroso y por que estas dos sensaciones, 
cuando alcanzan la intensidad suficiente, pueden ofrecer casi 
una sensacion de la misma cualidad (es decir, la percepcion 
de las sensaciones de frio helado y de calor ardiente sea casi 
identica). 

Efectos estimuladores del ascenso y el descenso 
de la temperatura: adaptacion de los receptores ter- 
micos. Cuando un receptor para el frio se ve sometido de 
repente a una caida brusca de la temperatura, al principio 
recibe una estimulacion intensa, pero esta situacion se des- 
vanece con rapidez durante los primeros segundos y cada vez 
mas lentamente a lo largo de los 30min siguientes o mas. 
Con otras palabras, el receptor se «adapta» en gran medida, 
aunque nunca en un 100%. 

Por tanto, resulta evidente que las sensaciones termicas 
responden notablemente a los cambios de la temperatura, 
ademas de ser capaces de responder a un estado termico 
constante. Esto significa que cuando la temperatura de la 
piel baja vertiginosamente, una persona siente mucho mas 
frio que cuando permanece en un nivel fijo. A la inversa, si 
la temperatura experimenta una subida energica, la persona 
siente mucho mas calor que si la misma temperatura fuera 
constante. La respuesta a los cambios termicos explica el 
grado extremo de calor que se percibe nada mas meterse en 
una bariera de agua caliente y el grado extremo de frio sen- 
tido al pasar de una habitacion caldeada al aire libre un dia 
helado. 

Mecanismo de estimulacion 
de los receptores termicos 

Se cree que los receptores para el frio y para el calor se estimu- 
lan por los cambios producidos en sus indices metabolicos, y 
que estos cambios obedecen al hecho de que la temperatura 
modifica la velocidad de las reacciones quimicas intracelu- 
lares mas del doble con cada variacion de 10°C. Dicho de 
otro modo, la deteccion de la temperatura probablemente no 
deriva de los efectos fisicos directos que ejercen el calor o el 
frio sobre las terminaciones nerviosas, sino de su estimula- 
© cion quimica al verse modificadas por la temperatura. 


Sumacion espacial de las sensaciones termicas. Dado 
que la cantidad de terminaciones para el frio o para el calor 
en cada zona superficial del cuerpo es pequena, resulta com- 
plicado calcular las gradaciones de temperatura cuando se 
estimula una region pequena de la piel. Sin embargo, si es 
un area grande la que se estimula a la vez, las senales ter¬ 
micas de toda ella se suman entre si. Por ejemplo, pueden 
detectarse cambios rapidos de temperatura hasta de 0,01 °C 
si afectan a toda la superficie corporal simultaneamente. Por 
el contrario, muchas veces no se identificaran otros cambios 
hasta 100 veces mayores cuando la zona de la piel afectada no 
tenga un tamano mas que de 1 cm 2 . 


o 

> 

o 



Transmision de senales termicas 
en el sistema nervioso 

En general, las senales termicas se transmiten por vias para- 
lelas a las que siguen las senales dolorosas. Al entrar en la 
medula espinal, ascienden o descienden unos cuantos seg- 
mentos por el fasciculo de Lissauer y despues terminan sobre 
todo en las laminas I, II y III de las astas dorsales: las mismas 
que en el caso del dolor. Despues de un cierto grado de pro- 
cesamiento en una neurona medular o en mas, las senales se 
incorporan a fibras termicas ascendentes largas que cruzan 
hacia el fasciculo sensitivo anterolateral opuesto y acaban en: 
1) la formacion reticular del tronco del encefalo y 2) el com- 
plejo ventrobasal del talamo. 

Unas pocas senales termicas tambien llegan a la corteza 
sensitiva somatica del cerebro desde el complejo ventroba- 
sal. A veces, mediante estudios con microelectrodos, se ha 
observado que una neurona del area sensitiva somatica cor¬ 
tical I es sensible directamente a los estimulos de frio o de 
calor en una zona especifica de la piel. Sin embargo, en el ser 
humano, la eliminacion de la circunvolucion poscentral de la 
corteza en su integridad va a reducir la capacidad de distin- 
guir gradaciones de temperatura, pero no a abolirla. 
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CAPITULO 49 


El ojo: I. Optica de la vision 



Principios fisicos 
de la optica 


Antes de que sea posible 
entender el sistema optico 
del ojo, el estudiante primero 
debe familiarizarse a fondo 
con los principios basicos de la optica, como la ffsica de la 
refraccion lumfnica, del enfoque, de la profundidad de foco, 
etc. Aqui se ofrece un breve repaso de estos principios flsi- 
cos; a continuation se explica la optica del ojo. 

Refraccion de la luz 

fndice de refraccion de un medio transparente. Los rayos de 
luz viajan a traves del aire a una velocidad de unos 300.000km/s, 
pero se desplazan con mucha mayor lentitud cuando recorren 
solidos y liquidos transparentes. El indice de refraccion de una 
sustancia transparente es el cociente entre la velocidad de la luz 
en el aire y su velocidad en ese medio. El valor que toma en el 
propio aire es de 1. Por tanto, si la luz atraviesa un tipo concreto 
de vidrio a una velocidad de 200.000 km/s, el indice de refraccion 
de este material es 300.000 dividido por 200.000, o sea, 1,5. 

Refraccion de los rayos de luz en la superficie de transition 
entre dos medios con indices de refraccion diferentes. Cuando 


r* 




Figura 49-1 Rayos luminosos que penetran en una superficie de vidrio 
perpendicular a ellos (A) o que forme un angulo con su trayectoria (B). 
Esta imagen pone de manifesto que la distancia entre las ondas una 
vez que han entrado en el vidrio se acorta mas o menos dos tercios con 
respecto al aire.Tambien muestra que los rayos luminosos se desvian al 
chocar contra una superficie de vidrio que forme un angulo. 


un rayo de luz que avance en un haz (segun se muestra en la 
figura 49-1A) choca contra una superficie limitante que quede 
perpendicular a su llegada, penetra en el segundo medio sin des- 
viarse de su trayectoria. Los unicos efectos que acontecen son 
un descenso de la velocidad de transmision y una reduction de 
la longitud de onda, tal como se observa en la imagen por las dis¬ 
tances mas cortas existentes entre los frentes de onda. 

Cuando el rayo de luz atraviesa una superficie de separation 
que forma un angulo, como la que se ofrece en la figura 49-1 B, 
cambia de direccion si los Indices de refraccion de ambos 
medios son diferentes entre sL En esta imagen concreta, los 
rayos de luz abandonan el aire, cuyo Indice de refraccion es 1, 
y entran en un trozo de vidrio con un Indice de refraccion de 
1,5. Cuando el haz choca por primera vez contra la superfi¬ 
cie de contacto en angulo, su borde inferior entra en el vidrio 
antes que el superior. El frente de onda de la porcion alta del 
haz sigue viajando a una velocidad de 300.000 km/s, mientras 
que el que ya ha penetrado en el vidrio lo hace a 200.000 km/s. 
Esto implica que su porcion superior se adelanta a la inferior, 
de manera que el frente deja de ser vertical y se angula hacia la 
derecha. Dado que la direccion con la que viaja la luz siempre 
es perpendicular al piano formado por el frente de onda, la tra¬ 
yectoria de avance del haz luminoso se inclina hacia abajo. 

Esta desviacion de los rayos luminosos al llegar a una 
superficie en angulo se denomina refraccion. Observese 
especialmente que su magnitud aumenta en funcion de: 
1) el cociente entre los Indices de refraccion de los dos medios 
transparentes y 2) el grado de angulation existente entre el 
llmite de los medios y el frente de onda que entra. 


Aplicacion de los principios de la refraccion a las lentes 
Una lente convexa concentra los rayos de luz. La figura 49-2 
muestra la entrada a una lente convexa de unos rayos de luz 
paralelos. Los rayos luminosos que inciden sobre el centro 
de la lente chocan exactamente perpendiculares contra su 
superficie y, por tanto, la atraviesan sin sufrir ninguna refrac¬ 
cion. Sin embargo, al alejarse hacia cualquiera de los bordes 
de la lente los rayos tropiezan con una superficie que forma 
un angulo paulatinamente mayor. Los mas externos se des¬ 
vian cada vez mas hacia el centro, lo que se denomina con- 
vergencia de los rayos. La mitad de su giro sucede al entrar en 
la lente y la otra mitad al salir por el lado opuesto. Si la lente 
tiene exactamente la curvatura adecuada, los rayos paralelos 
que atraviesan cada parte de la misma se desviaran justo lo 
suficiente para que todos se crucen en el mismo sitio, que se 
llama puntofocal 
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Luz procedente 
de una fuente alejada 

Figura 49-2 Desviacion de los rayos luminosos en cada cara de 
una lente convexa esferica, lo que muestra su concentracion sobre 
un punto focal. 

Una lente concava dispersa los rayos de luz. La figura 49-3 
muestra el efecto que ejerce una lente concava sobre los rayos 
de luz paralelos. Los que entran por su centro chocan contra 
una superficie que queda perpendicular al haz y, por tanto, no 
se refractan. Los rayos que llegan a los hordes penetran en ella 
antes que los centrales. Esto es lo contrario de lo que sucede en la 
lente convexa, y da lugar a que los rayos de luz perifericos diver - 
jan de los que atraviesan el centro de la lente. Por tanto, una lente 
concava provoca la divergencia de los rayos luminosos, mientras 
que la convexa propicia su convergencia. 

Una lente cilindrica desvia los rayos de luz en un solo piano: 
comparacion con las lentes esfericas. La figura 49-4 muestra 
dos lentes convexas, una esferica y otra cilindrica. Observese 
que las lentes cilindricas desvian los rayos luminosos en sus dos 
caras, pero no lo hacen ni en su parte superior ni en la inferior. 
Es decir, la desviacion se produce en un solo piano, pero no en 
el otro. Por tanto, los rayos luminosos paralelos se desvian hacia 
una linea focal. En cambio, si atraviesan la lente esferica sufren 
una refraccion por todos sus hordes (en ambos pianos) hacia el 
rayo central y todos se dirigen hacia un punto focal. 

La lente cilindrica se examina sin problemas mediante un 
tubo de ensayo lleno de agua. Si el tubo se pone ante un haz de 
luz solar y por su lado opuesto se acerca poco a poco un trozo 
de papel, se descubrira que a una distancia concreta los rayos 
luminosos llegan a una linea focal. La lente esferica puede 
quedar representada por una lupa corriente. Si esta lente se 
coloca en el trayecto de un haz de luz solar y paulatinamente 
se aproxima a ella un trozo de papel, a una distancia adecuada 
los rayos luminosos incidiran sobre un punto focal comun. 



Figura 49-3 Desviacion de los rayos luminosos en cada cara de 
una lente concava esferica, que muestra la divergencia de los rayos 
de luz paralelos. 



Figura 49-4 A. Foco puntual de rayos de luz paralelos que llegan a 
una lente convexa esferica. B. Foco lineal de rayos de luz paralelos 
que llegan a una lente convexa cilindrica. 

Las lentes cilindricas concavas provocan la divergencia de 
los rayos luminosos en un solo piano del mismo modo que las 
convexas provocan su convergencia tambien en un solo piano. 

La combinacion de dos lentes cilindricas en angulo recto 
equivale a una lente esferica. La figura 49-55 muestra dos len¬ 
tes cilindricas convexas que forman un angulo recto entre si. 
La vertical provoca la convergencia de los rayos luminosos que 
atraviesan sus dos caras, y la horizontal la convergencia de los 
rayos superiores e inferiores. Por tanto, todos los rayos de luz se 
reiinen en un solo foco puntual. Dicho de otro modo, dos len¬ 
tes cilindricas cruzadas en angulo recto llevan a cabo la misma 
funcion que una lente esferica con identico poder dioptrico. 

Distancia focal de una lente 

La distancia a la que convergen los rayos paralelos en un punto 
focal comun detras de una lente convexa se llama distancia focal 
de la lente. El esquema de la parte superior de la figura 49-6 
muestra esta convergencia de los rayos luminosos paralelos. 

En el esquema central, los rayos luminosos que penetran en la 
lente convexa en vez de ser paralelos son divergentes debido a que el 
origen de la luz es una fuente puntual que no esta lejos de la propia 
lente. Dado que estos rayos divergen a medida que se separan de su 
punto de origen, en el dibujo puede observarse que no se reunen 
a la misma distancia de la lente que los rayos paralelos. Con otras 
palabras, cuando los rayos de luz que ya son divergentes llegan a 
una lente convexa, la distancia hasta el foco en el lado opuesto de la 
lente es mas larga que la distancia focal de los rayos paralelos. 

El esquema inferior de la figura 49-6 muestra la llegada de 
unos rayos luminosos divergentes a una lente convexa cuya 
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Figura 49-5 A. Concentracion de la luz procedente de una fuente 
puntual en una linea focal mediante una lente cilindrica. B. Dos len- 
tes convexas cilmdricas que forman un angulo recto entre sf, a fin 
de poner de manifiesto que una lente causa la convergencia de los 
rayos luminosos en un piano y la otra lo hace en el piano perpen¬ 
dicular a el. La combinacion de ambas lentes proporciona el mismo 
punto focal que el obtenido con una sola lente convexa esferica. 


curvatura es mucho mayor que en el caso de las otras dos 
lentes de la imagen. En este dibujo, la distancia desde la lente 
que recibe los rayos de luz hasta el foco es exactamente la 
misma que en la lente del primer esquema, que es menos 
convexa, pero cuyos rayos Uegan paralelos. Esto pone de 
manifiesto que es posible concentrar los rayos paralelos y los 
rayos divergentes a la misma distancia de una lente, siempre 
que cambie su convexidad. 



Puntos 

focales 


Figura 49-6 Las dos lentes de la parte superior de esta figura tie- 
nen la misma distancia focal, pero los rayos luminosos que pene- 
tran en la primera son paralelos, mientras que Los que entran en la 
segunda son divergentes; se muestra el efecto que provocan sobre 
la distancia focal unos rayos paralelos en comparacion con los 
divergentes. La lente inferior posee mucho mayor poder dioptrico 
que cualquiera de las otras dos (es decir, presenta una distancia 
mucho mas corta), lo que pone de manifiesto que cuanto mas 
potente sea una lente, mas cerca de ella queda el punto focal. 



La relacion entre la distancia focal de la lente, la distancia 
desde la fuente puntual de luz y la distancia al foco se expresa 
con la siguiente formula: 


en la que/es la distancia focal de la lente para los rayos paralelos, 
a la distancia desde la lente a la fuente puntual de luz y b la dis¬ 
tancia al foco desde el otro lado de la lente. 

Formacion de una imagen por una lente convexa 

La figura 49-7A muestra una lente convexa con dos fuentes puntua- 
les de luz a su izquierda. Dado que los rayos luminosos atraviesan el 
centra de las lentes convexas sin sufrir una refraction en ninguna 



Figura 49-7 A. Dos fuentes puntuales de luz estan enfocadas sobre dos puntos distintos en el lado opuesto de la lente. B. Formacion de 
una imagen por una lente convexa esferica. 
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direction, se observa que los emitidos por cada fuente puntual lie- 
gan a un punto focal al otro lado de la lente que esta directamente 
alineado con la fuente puntual y el centro de la lente. 

Cualquier objeto situado delante de la lente, en realidad es un 
mosaico de fuentes puntuales de luz. Algunos de estos puntos son 
muy brillantes, otros son muy tenues, y varian de color. Cada fuente 
puntual de luz en el objeto llega a un foco puntual distinto en el lado 
opuesto de la lente y alineado con su centro. Si se coloca una hoja 
blanca de papel a la distancia de enfoque de la lente, puede verse 
una imagen del objeto, segun se muestra en la figura 49-7 B. Sin 
embargo, esta imagen esta al reves que el objeto original, y sus dos 
extremos laterales aparecen invertidos. Este es el metodo que utiliza 
la lente de una camara para enfocar las imagenes sobre la pelicula. 

Determination del poder dioptrieo de una lente: 
«dioptria» 

Cuanto mas amplia sea la desviacion de los rayos luminosos por 
una lente, mayor es su «poder dioptrico» o poder de refraction. 
Este poder dioptrieo se mide en dioptrias. En el caso de una lente 
convexa es igual aim dividido por su distancia focal. Por tanto, 
una lente esferica que cause la convergencia de los rayos luminosos 
paralelos en un punto focal a 1 m de distancia tiene un poder diop- 
trico de + 1 dioptria, segun se observa en la figura 49-8. Si la lente es 
capaz de desviarlos el doble que una lente con un poder de +1 diop¬ 
tria, se dice que posee una potencia de +2 dioptrias, y los rayos de 
luz llegan a un punto focal que queda a 0,5 m de la lente. Una lente 
que provoque la convergencia de los rayos de luz paralelos en un 
punto focal alejado tan solo 10 cm (0,10 m) presenta un poder 
dioptrieo de +10 dioptrias. 

El poder dioptrieo de las lentes concavas no se puede esta- 
blecer en funcion de la distancia focal existente despues de 
atravesarla porque los rayos luminosos divergen en vez de con- 
centrarse en un punto. Sin embargo, si dispersa los rayos de luz 
en la misma proportion en que una lente convexa de 1 dioptria 
los reune, se dice que la lente concava tiene una potencia diop- 
trica de -1. Analogamente, si separa los rayos luminosos tanto 
como los concentra una lente de + 10 dioptrias, se habla de que 
posee una potencia de -10 dioptrias. 

Las lentes concavas «neutralizan» el poder dioptrieo de las 
convexas. Por tanto, si se coloca una lente concava de 1 dioptria 
justo delante de una lente convexa de 1 dioptria, esto crea un 
sistema de lentes con un poder dioptrieo nulo. 

La potencia de las lentes cilindricas se calcula de la misma 
manera que en el caso de las lentes esfericas, salvo por la nece- 
sidad de consignar el eje de las primeras ademas de su potencia. 
Si una lente cilindrica enfoca rayos de luz paralelos en un foco 
lineal a 1 m de distancia, posee una potencia de + 1 dioptria. Por 



2 

dioptrias 

\s 


10 

dioptrias 

- V 

1 metro 

Figura 49-8 Efectos ejercidos por la potencia de la lente sobre la 
distancia focal. 




el contrario, si es de tipo concavo y causa una divergencia de 
los rayos luminosos equivalente a la convergencia ocasionada 
por otra lente cilindrica de+1 dioptria, tiene una potencia de -1 
dioptria. Si la linea enfocada es horizontal, se dice que su eje es 
de 0°. Si fuera vertical, su eje seria de 90°. 


Optica del ojo 


El ojo como una camara 

El ojo, representado en la figura 49-9, equivale a una camara 
fotografica corriente desde el punto de vista optico. Posee un 
sistema de lentes, un sistema de apertura variable (la pupila) 
y una retina que corresponde a la pelicula. El sistema ocular 
de lentes esta compuesto por cuatro superficies de refraction: 

1) la separation entre el aire y la cara anterior de la cornea; 

2) la separation entre la cara posterior de la cornea y el humor 
acuoso; 3) la separation entre el humor acuoso y la cara ante¬ 
rior del cristalino, y 4) la separation entre la cara posterior del 
cristalino y el humor vitreo. El indice de refraction para el aire 
es 1; el de la cornea, 1,38; el del humor acuoso, 1,33; el del cris¬ 
talino (como promedio), 1,4, y el del humor vitreo, 1,34. 

Consideration de todas las superficies oculares de 
refraction como una sola lente: «reduccion» del ojo. Si 

todas las superficies oculares de refraction se suman algebrai- 
camente y a continuation se tratan como una sola lente, la 
optica del ojo normal puede simplificarse y representarse de 
forma esquematica en una «reduccion del ojo». Esto resulta 
practico para realizar calculos sencillos. En la reduction del 
ojo se considera que existe una sola superficie de refraction, 
con su punto central 17 mm por delante de la retina y un 
poder dioptrieo total de 59 dioptrias cuando la acomodacion 
del cristalino corresponde a la vision de lejos. 

La cara anterior de la cornea (y no el cristalino) aporta apro- 
ximadamente dos tercios de las 59 dioptrias del poder diop- 
trico ocular. La principal razon de este hecho estriba en que el 
indice de refraction de la cornea es sensiblemente distinto al 
del aire, mientras que el del cristalino no presenta grandes dife- 
rencias con los indices del humor acuoso y el humor vitreo. 

El poder dioptrieo total del cristalino en el interior del 
ojo, banado normalmente por liquido a ambos lados, solo 
es de 20 dioptrias, mas o menos la tercera parte del poder 
dioptrieo ocular total. Pero la importancia de este elemento 
radica en que, como respuesta a las senales nerviosas proce- 
dentes del encefalo, su curvatura puede aumentar notable- 

Poder dioptrieo total = 59 dioptrias 



1,34 1,33 

Figura 49-9 El ojo como una camara. Los numeros indican los 
indices de refraccion. 
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Capitulo 49 El ojo: I. Optica de la vision 


—.ente para permitir la «acomodacion», tema que se explica 
mas adelante en este capitulo. 

Formacion de una imagen en la retina. De la misma 
manera que una lente de vidrio es capaz de enfocar una ima¬ 
gen sobre una hoja de papel, el sistema ocular de lentes puede 
enfocar una imagen sobre la retina. El resultado esta dado la 
vuelta e invertido con respecto al objeto. Sin embargo, la mente 
percibe los objetos en su posicion derecha a pesar de su orien- 
tacion al reves en la retina debido a que el cerebro esta entre- 
nado para considerar como normal una imagen invertida. 

Mecanismo de «acomodacion» 

En los ninos, el poder dioptrico del cristalino puede aumen- 
tar a voluntad desde 20 dioptrias hasta unas 34; su «aco- 
modacion» es de 14 dioptrias. Para conseguirlo, su forma 
cambia desde una lente con una convexidad moderada hasta 
una lente muy convexa. El mecanismo es el siguiente. 

En una persona joven, el cristalino esta compuesto por 
una potente capsula elastica rellena de un liquido viscoso de 
caracter proteinaceo, pero transparente. Cuando se encuen- 
tra en estado de relajacion, sin ninguna tension aplicada sobre 
la capsula, adopta una forma casi esferica, debido basica- 
mente a la retraction elastica de este elemento. Sin embargo, 
segun se recoge en la figura 49-10, unos 70 ligamentos sus- 
pensorios se fijan radialmente en torno al cristalino, y tiran 
de sus extremos hacia el perimetro exterior del globo ocular. 
Estos ligamentos se encuentran constantemente tensos por 
sus inserciones en los bordes anteriores de la coroides y de la 
retina. Esta situacion hace que el cristalino permanezca rela- 
tivamente piano si el ojo esta en condiciones normales. 

Sin embargo, a nivel de las inserciones laterales de los liga¬ 
mentos del cristalino en el globo ocular tambien esta situado el 
musculo ciliar, que posee dos juegos independientes de fibras 
musculares lisas: las fibras meridionals y las fibras circulares. 
Las fibras meridionales se extienden desde el extremo perife- 
rico de los ligamentos suspensorios hasta la union esclerocor- 
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Figura 49-10 Mecanismo de acomodacion (enfoque). 


neal. Cuando se contraen, arrastran las inserciones perifericas 
de los ligamentos del cristalino en sentido medial hacia los 
bordes de la cornea, lo que relaja la tension que ejercen sobre 
el propio cristalino. Las otras fibras adoptan una disposition 
circular alrededor de todas las inserciones ligamentosas de 
modo que, cuando se contraen, producen una accion de tipo 
esfinter, que reduce el diametro del perimetro formado por 
estas inserciones; esto tambien permite que los ligamentos 
tiren menos de la capsula del cristalino. 

Por tanto, la contraction de cualquiera de los grupos de 
fibras musculares lisas que forman el musculo ciliar relaja los 
ligamentos que llegan a la capsula del cristalino y este ultimo 
adquiere una forma mas esferica, similar a un globo, debido 
a la elasticidad natural de esta capsula. 

La acomodacion esta controlada por nervios para¬ 
simpaticos. El musculo ciliar esta controlado casi en su 
integridad por senales nerviosas parasimpaticas transmiti- 
das hacia el ojo desde el nucleo del tercer par en el tronco 
del encefalo a traves de este nervio, segun se explica en el 
capitulo 51. La estimulacion de los nervios parasimpaticos 
contrae los dos tipos de fibras que componen el musculo 
ciliar, lo que relaja los ligamentos del cristalino y propicia un 
aumento del grosor y del poder dioptrico de dicha estruc- 
tura. Con el incremento del poder dioptrico, el ojo enfoca 
objetos mas cercanos que cuando posee un poder menor. Por 
consiguiente, a medida que se aproxima un objeto distante 
hacia el ojo, la cantidad total de impulsos parasimpaticos que 
inciden sobre el musculo ciliar ha de crecer de forma progre- 
siva para mantener el objeto constantemente enfocado. (La 
estimulacion simpatica ejerce un efecto anadido para la rela¬ 
jacion del musculo ciliar, pero esta accion resulta tan debil 
que casi no desempena ninguna funcion en el mecanismo 
normal de la acomodacion; los aspectos neurologicos de este 
tema se comentan en el capitulo 51.) 

Presbicia: perdida de acomodacion en el crista¬ 
lino. A medida que una persona envejece, el cristalino crece 
y se engruesa perdiendo mucha elasticidad, en parte debido 
a la desnaturalizacion progresiva de sus proteinas. La capaci- 
dad que posee de modificar su forma disminuye con la edad. 
El poder de acomodacion desciende de unas 14 dioptrias en 
un nirio hasta menos de 2 para la epoca en que una persona 
llega a los 45 o 50 anos; despues baja practicamente hasta 
0 dioptrias con 70 anos de edad. A partir de entonces, el cris¬ 
talino queda casi totalmente desprovisto de su capacidad de 
acomodacion, situacion que se conoce como «presbicia». 

Una vez que una persona haya llegado a un estado de pres¬ 
bicia, sus ojos quedan enfocados de manera permanente a 
una distancia casi constante; este valor depende de las carac- 
teristicas fisicas que presenten los ojos en su caso concreto. 
Es posible que pierdan la acomodacion tanto para la vision de 
lejos como de cerca. Si se quiere ver con nitidez a distancia y 
de cerca, una persona mayor debe usar unas gafas bifocales 
cuyo segmento superior este enfocado con la primera mision 
y el inferior con la segunda (p. ej., para la lectura). 

Diametro pupilar 

La principal funcion del iris consiste en incrementar la canti¬ 
dad de luz que llega a los ojos en una situacion de oscuridad 
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y disminuirla durante el dia. Los reflejos encargados de con- 
trolar este mecanismo se abordan en la explication sobre la 
neurologia ocular del capitulo 51. 

El grado de luz que penetra en los ojos a traves de la pupila 
resulta proporcional al area pupilar o al cuadrado de su dia- 
metro. La pupila del ojo humano puede reducirse hasta 1,5 mm 
mas o menos y ampliarse hasta 8 mm de diametro. La cantidad 
de luz que entra en los ojos puede modificarse unas 30 veces 
como consecuencia de los cambios en la apertura pupilar. 

La «profundidad de foco» del sistema del cristalino 
aumenta cuando disminuye el diametro pupilar. La figu- 
ra 49-11 muestra dos ojos exactamente identicos excepto por el 
diametro de su apertura pupilar. En el de arriba esta apertura 
es pequena y en el de abajo es grande. Delante de cada uno de 
ellos hay dos pequenas fuentes puntuales de luz; la luz de cada 
una de ellas atraviesa la apertura pupilar y se concentra en la 
retina. Por consiguiente, en ambos ojos la retina ve dos man- 
chas de luz perfectamente enfocadas. Sin embargo, segun los 
esquemas resulta evidente que si la retina se desplaza hacia 
adelante o hacia atras hasta ocupar una position fuera de 
foco, el tamano de cada punto no cambiara mucho en el ojo 
superior, pero crecera acusadamente en el inferior, transfor- 
mandose en un «tirculo borroso». Dicho de otro modo, el 
sistema de lentes superior tiene mucha mayor profundidad 
de foco que el inferior. Cuando un sistema de lentes presenta 
mayor profundidad de foco, la retina se puede alejar conside- 
rablemente del piano focal o la potencia de las lentes cambiar 
apreciablemente desde su valor normal y la imagen aun per- 
manecera casi enfocada con nitidez, mientras que si su pro¬ 
fundidad de foco es «superficial», cuando la retina se aparte 
un poco del piano focal surgira una borrosidad extrema. 

La mayor profundidad de foco posible se da cuando haya 
una pupila pequefusima. La razon de este hecho reside en 
que, con una apertura muy pequena, casi todos los rayos 
atraviesan el centro del cristalino, y los mas centrales estan 
siempre enfocados, segun se ha explicado antes. 

Errores de refraction 

Emetropia (vision normal). Segun se observa en la figu- 
ra 49-12, el ojo se considera normal, o «emetrope», si los rayos 
de luz paralelos procedentes de objetos alejados quedan enfo¬ 
cados con nitidez en la retina cuando el musculo ciliar este 




Figura 49-11 Efecto de una abertura pupilar pequena (parte supe¬ 
rior) y grande (parte inferior) sobre la «profundidad de foco». 





Miopia 


Figura 49-12 Los rayos de luz paralelos se enfocan sobre la retina 
en la emetropia, detras de la retina en la hipermetropia y delante 
de ella en la miopia. 

relajado por complete. Esto significa que el ojo emetrope es 
capaz de ver todos los objetos distantes con claridad mien¬ 
tras el musculo ciliar se mantiene relajado. Sin embargo, para 
enfocar los objetos de cerca, el ojo ha de contraer el musculo 
ciliar y aportar asi el grado de acomodacion oportuno. 

Hipermetropia. La hipermetropia suele deberse a la presencia 
de un globo ocular demasiado corto o, a veces, de un sistema de 
lentes demasiado debil. En este proceso, segun se observa en el 
dibujo central de la figura 49-12, el sistema de lentes relajado no 
desvia lo suficiente los rayos de luz paralelos como para que lle- 
guen a estar enfocados en el momento de alcanzar la retina. Para 
veneer esta anomalia, el musculo ciliar ha de contraerse con el fin 
de incrementar la potencia del cristalino. Una persona hiperme- 
trope, cuando recurre al mecanismo de la acomodacion, es capaz 
de enfocar los objetos alejados en la retina. Si no ha consumido 
mas que una pequena parte de la potencia que ofrece el musculo 
ciliar para acomodar la vista a los objetos distantes, aun le queda 
un gran poder de acomodacion, y tambien puede enfocar con niti¬ 
dez otros objetos cada vez mas cercanos al ojo hasta llegar al limite 
de contraction del musculo ciliar. En la vejez, cuando el crista¬ 
lino haya adquirido una «presbicia», una persona hipermetrope 
normalmente es incapaz de acomodar lo suficiente para enfocar 
siquiera los objetos alejados, y mucho menos aun los cercanos. 

Miopfa. En la miopia, cuando el musculo ciliar esta relajado 
del todo, los rayos de luz procedentes de objetos alejados que¬ 
dan enfocados delante de la retina, segun se observa en la imagen 
inferior de la figura 49-12. Esto suele deberse a la existencia de un 
globo ocular demasiado largo, pero puede obedecer a la action de 
un poder dioptrico excesivo en el sistema ocular de lentes. 

No existe ningun mecanismo por el que el ojo sea capaz de 
reducir la potencia del cristalino por debajo de la que existe 
cuando el musculo ciliar se encuentra relajado por completo. 
Las personas miopes (o «cortas de vista») carecen de una herra- 
mienta para enfocar con nitidez los objetos alejados sobre la 
retina. Sin embargo, a medida que se acerca el objeto al ojo, 
acaba por aproximarse lo suficiente como para poder enfocar su 
imagen. Mas tarde, si llega aun mas cerca del ojo, puede apelarse 
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al mecanismo de la acomodacion para conservar la imagen enfo- 
cada con claridad. Una persona miope posee un «punto lejano» 
concreto que es el limite para la vision nitida. 

Correccion de la miopia y de la hipermetropia mediante 
el empleo de lentes. Se recordara que cuando los rayos de luz 
divergen al atravesar una lente concava. Si las superficies ocula- 
res de refraccion poseen demasiado poder dioptrico, como en 
el caso de la miopia, este exceso puede neutralizarse colocando 
delante del ojo una lente concava esferica, que provocara la 
divergencia de los rayos. Tal correccion se ofrece en el esquema 
superior de la figura 49-13. 

En cambio, en una persona con hipermetropia, es decir, 
alguien cuyo sistema de lentes sea demasiado debil, la vision 
anormal puede corregirse si se anade poder dioptrico recu- 
rriendo a una lente convexa delante del ojo. Esta correccion se 
muestra en el esquema inferior de la figura 49-13. 

Normalmente la potencia de la lente concava o convexa nece- 
saria para obtener una vision nitida se determina por «ensayo y 
error» f es decir, probando primero una lente potente y despues 
otra mas potente o mas debil hasta descubrir la que aporta la 
mejor agudeza visual. 

Astigmatismo. El astigmatismo es un error de la refraccion 
ocular que hace que la imagen visual de un piano quede enfocada a 
una distancia diferente de la que corresponde a su piano perpendi¬ 
cular. Lo mas frecuente es que obedezca a una curvatura de la cornea 
demasiado grande en uno de los pianos del ojo. Un ejemplo de lente 
astigmatica seria una superflcie como la de un huevo situado de lado 
frente a la luz incidente. El grado de curvatura que presenta el piano 
correspondiente al eje mayor del huevo no llega a ser tan acusado 
como el del correspondiente al eje menor. 

Dado que la curvatura de una lente astigmatica a lo largo de un 
piano es menor que a lo largo de otro, los rayos luminosos que cho- 
can con sus porciones perifericas en uno de ellos ni con mucho se 
desvian tanto como los que inciden sobre las porciones perifericas 
del otro. Esto queda de manifiesto en la figura 49-14, donde estan 
representados unos rayos de luz originados en una fuente puntual y 
que atraviesan una lente alargada astigmatica. Los rayos luminosos 
del piano vertical, senalado como BD, sufren una gran refraccion al 
pasar por la lente astigmatica debido a su mayor curvatura vertical 
que horizontal. Por el contrario, los del piano horizontal, indicado 
como AC, no se desvian ni de lejos tanto como los del piano vertical 
BD. Es evidente que no todos los rayos de luz que atraviesan una 
lente astigmatica llegan a un punto focal comun, pues los que cruzan 
un piano quedan enfocados a una distancia por delante de los que 
cruzan el otro. 




Figura 49-13 Correccion de la miopia con una lente concava, y 
de la hipermetropia con una lente convexa. 


Fuente puntual 
de luz 



Figura 49-14 Astigmatismo, imagen que pretende ponerde mani¬ 
fiesto que los rayos luminosos se enfocan a una distancia focal en 
un piano focal (piano AC) y a otra distancia focal en el piano per¬ 
pendicular (piano BD). 



El poder de acomodacion del ojo nunca es capaz de com- 
pensar el astigmatismo porque su accion cambia la curvatura 
del cristalino aproximadamente lo mismo en ambos pianos; por 
tanto, en este proceso, cada uno de los dos pianos requiere un 
grado diferente de acomodacion. Asi pues, sin la ayuda de unas 
gafas una persona con astigmatismo jamas puede ver las cosas 
enfocadas con nitidez. 

Correccion del astigmatismo con una lente cilindrica. El 

ojo astigmatico puede plantearse como si su sistema de len¬ 
tes estuviera constituido por dos lentes cilindricas de potencia 
diferente colocadas perpendiculares entre si. Para corregir esta 
situation, el procedimiento habitual consiste en encontrar por 
ensayo y error una lente esferica que sea capaz de corregir el foco 
en uno de los dos pianos de la lente astigmatica. Entonces, para 
corregir el error restante en el piano que queda se recurre a una 
lente cilindrica mas. Con este fin, hay que determinar el eje y la 
potencia de la lente cilindrica requerida. 

Existen varios metodos para determinar el eje del compo- 
nente cilindrico anormal en el sistema ocular de lentes. Uno de 
ellos se basa en el empleo de barras negras paralelas del tipo que 
se muestra en la figura 49-15. Parte son verticales, parte hori- 
zontales y otras poseen diversos angulos con respecto a los ejes 
vertical y horizontal. Tras colocar varias lentes esfericas delante 
del ojo astigmatico, suele descubrirse una potencia que permite 
enfocar con nitidez un juego de barras paralelas, pero no corre¬ 
gir la borrosidad del grupo perpendicular a las barras nitidas. 
Segun los principios fisicos de la optica expuestos antes en este 
capitulo, puede afirmarse que el eje del componente cilindrico 
del sistema optico desenfocado es paralelo a las barras que que¬ 
dan borrosas. Una vez que se descubra este eje, el explorador 
va probando lentes cilindricas positivas o negativas cada vez 
mas potentes o mas debiles, cuyo eje este alineado a las barras 
desenfocadas, hasta que el paciente vea todas las barras cru- 
zadas con identica claridad. Una vez que se haya conseguido 
esto, encarga al optico pulir una lente especial que combine la 
correccion esferica y la correccion cilindrica en el eje corres¬ 
pondiente. 

Correccion de las anomalias opticas mediante 
el uso de lentillas 

Las lentes de contacto de cristal o de plastico pueden colocarse 
hasta acoplarlas perfectamente encajadas contra la cara anterior 
de la cornea. Estas lentes se mantienen en su sitio mediante una 
fina pelicula de liquido lagrimal que llene el espacio entre la lente 
de contacto y la superficie anterior del ojo. 


http://booksmedicos.org 


603 


UN 

















Unidad X El sistema nervioso: B. Los sentidos especiales 


12 



9 


Figura 49-15 Lamina formada por barras negras paralelas con 
diferentes orientaciones en angulo para determinar el eje del 
astigmatismo. 

Un rasgo especial de la lente de contacto es que anula casi 
por completo la refraccion que se produce normalmente en la 
cara anterior de la cornea. La razon de este hecho estriba en que 
las lagrimas situadas entre la lente de contacto y la cornea tienen 
un indice de refraccion practicamente igual que el de esta ultima, 
por lo que su cara anterior deja de ocupar un lugar de relieve en 
el sistema optico del ojo. En su lugar, es la cara externa de la len- 
tilla la que desempena la funcion principal. Por tanto, la refrac- 
cion de esta superficie sustituye a la habitual de la cornea. Esto 
resulta especialmente importante en las personas cuyos errores 
de refraccion oculares estan ocasionados por una forma anormal 
de esta estructura, como los que tienen una cornea abombada de 
configuracion extraha, proceso denominado quemtocono. Sin la 
lente de contacto, la disposicion saliente de la cornea origina una 
alteracion tan acusada de la vision que casi es imposible corre- 
girla satisfactoriamente con gafas; sin embargo, cuando se recu- 
rre a una lentilla, se neutraliza la refraccion de la cornea, que 
queda reemplazada por la refraccion normal de la nueva super- 
ficie externa. 

La lente de contacto ofrece varias ventajas mas, como las 
siguientes: 1) gira con el ojo y aporta un campo de vision nitida 
mas amplio que las gafas, y 2) ejerce escasos efectos sobre las 
dimensiones del objeto observado por la persona a su traves, 
mientras que las lentes colocadas en torno a 1cm delante del 
ojo influyen sobre el tamano de la imagen, ademas de corregir 
el foco. 

Cataratas: zonas opacas en el cristalino 

Las «cataratas» son una alteracion ocular especialmente fre- 
cuente que sucede sobre todo en las personas mayores. Una 
catarata consiste en una o varias zonas turbias u opacas en el 
interior del cristalino. Durante la primera etapa de su formacion 
se desnaturalizan las proteinas de algunas fibras cristalinianas. 
Mas adelante, estas mismas proteinas se coagulan para generar 
areas opacas en lugar de las fibras proteicas transparentes nor- 
males. 

Cuando una catarata ha oscurecido la transmision de luz 
tanto como para afectar seriamente la vision, la situacion puede 
corregirse mediante la extirpacion quirurgica del cristalino. Si 
se lleva a cabo, el ojo pierde una gran parte de su poder diop- 
trico, que ha de restituirse colocando una lente convexa potente 


delante del mismo; sin embargo, por lo comiin se implanta una 

lente artificial de plastico dentro del ojo en el lugar que ocupaba 

el cristalino extraido. 

Agudeza visual 

En teoria, la luz procedente de una fuente puntual alejada, 
cuando se enfoca sobre la retina, deberia ser infinitamente 
pequena. Sin embargo, dado que el sistema ocular de len¬ 
tes nunca es perfecto, dicho punto retiniano corrientemente 
posee un diametro total de unos 11 pirn, incluso cuando el 
ojo presenta un sistema optico normal dotado de su maxima 
resolucion. La mancha resulta mas brillante en su centro y 
se va oscureciendo gradualmente hacia los bordes, segun 
queda representado en las imagenes de dos puntos de la 
figura 49-16. 

El diametro medio de los conos en la fovea de la retina, 
que es su porcion central, donde la vision esta mas desarro- 
llada, es de unos 1,5 |xm, lo que supone la septima parte del 
diametro del punto luminoso. No obstante, como la mancha 
de luz tiene un nucleo central brillante y se difumina hacia 
los bordes, una persona normalmente puede distinguir dos 
puntos separados si su centro queda a un mmimo de 2 jxm de 
distancia en la retina, lo que excede ligeramente la anchura 
de los conos en la fovea. Esta capacidad para distinguir entre 
dos puntos tambien se recoge en la figura 49-16. 

La agudeza visual normal del ojo humano que permite 
distinguir entre las fuentes puntuales de luz es de unos 25 s 
de arco. Es decir, cuando los rayos luminosos procedentes de 
dos puntos distintos chocan con el ojo formando un angulo 
mmimo de 25 s entre ellos, normalmente pueden identifi- 
carse como dos puntos en vez de uno. Esto significa que una 
persona con una agudeza visual normal que mire dos minus- 
culos puntos brillantes de luz a 10 m de distancia apenas 
puede distinguirlos como entidades independientes cuando 
esten separados por 1,5 a 2 mm. 

La fovea mide menos de 0,5 mm (500 pun) de diametro, lo 
que quiere decir que la agudeza visual maxima ocupa menos 
de 2 grados del campo visual. Fuera de esta zona, se va per- 
diendo agudeza poco a poco, siendo mas de 10 veces menor 
al acercarse a la periferia. Este fenomeno esta ocasionado por 
el numero cada vez mayor de conos y bastones que quedan 
conectados a cada fibra del nervio optico en las porciones 
mas perifericas de la retina tras abandonar la fovea, segun se 
explica en el capitulo 51. 



Figura 49-16 Agudeza visual maxima para dos fuentes puntuales 
de luz. 
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Procedimiento clinico para establecer la agudeza 
visual. La tabla de exploracion ocular suele constar de letras de 
diferentes tamanos colocadas a 6 m de la persona examinada. Se 
dice que la vision de esta persona es de 20/20 (una vision normal) 
si puede ver bien las letras de unas dimensiones que deberia ser 
capaz de ver a esa distancia. Si esto no sucede hasta mostrarle 
letras que deberia ser capaz de ver a 60 m, se dice que tiene una 
vision de 20/200. Dicho de otro modo, el procedimiento clinico 
para expresar la agudeza visual consiste en utilizar una fraccion 
matematica que contenga el cociente entre dos distancias, lo que 
tambien corresponde al cociente entre la agudeza visual de un 
individuo y la de una persona con una agudeza normal. 

Determinacion de la distancia de un objeto al ojo: 
«percepcion de la profundidad» 

Una persona normalmente percibe la distancia por tres 
medios fundamentales: 1) el tamano que poseen las image- 
nes de los objetos conocidos sobre la retina; 2) el efecto del 
movimiento de paralaje, y 3) el fenomeno de la estereopsia. 
Esta capacidad para determinar la distancia se llama percep¬ 
tion de la profundidad . 

Determinacion de la distancia segun el tamano de 
las imagenes retinianas de objetos conocidos. Si se 

sabe que una persona observada mide 1,8 m de altura, puede 
determinarse la distancia a la que se encuentra simplemente 
por el tamano de su imagen en la retina. Uno no piensa cons- 
cientemente en ello, pero el cerebro ha aprendido a calcular 
automaticamente la distancia de los objetos segun las dimen¬ 
siones de una imagen cuando se conocen sus medidas. 

Determinacion de la distancia mediante el movi¬ 
miento de paralaje. Otro medio importante al que recu- 
rren los ojos para determinar la distancia es el movimiento 
de paralaje. Si un individuo mira hacia lo lejos con los ojos 
completamente quietos, no percibe este fenomeno, pero 
cuando desplaza su cabeza hacia un lado o hacia el otro, las 
imagenes de los objetos cercanos se mueven con rapidez a 
traves de la retina, mientras que en el caso de los objetos 
alejados permanecen casi inmoviles del todo. Por ejemplo, 
al apartar la cabeza 3 cm hacia un lado cuando un objeto se 
encuentra solo a 3 cm delante del ojo, su imagen recorre casi 
toda la retina, mientras que la de otro objeto a 60 m de dis¬ 
tancia no muestra ningun desplazamiento perceptible. Por 
tanto, mediante este mecanismo del movimiento de paralaje, 
puede afirmarse la distancia relativa de los diferentes obje¬ 
tos, aunque no se este utilizando mas que un ojo. 

Determinacion de la distancia por estereopsia: 
vision binocular. Otro metodo por el que se percibe el 
paralaje es el de la «vision binocular». Dado que un ojo esta 
a poco mas de 5 cm del otro, las imagenes formadas en las 
dos retinas son diferentes entre si. Por ejemplo, un objeto a 
3 cm delante de la nariz crea una imagen en el lado izquierdo 
de la retina del ojo izquierdo pero, en cambio, en el lado 
derecho de la retina del ojo derecho, mientras que la imagen 
de otro objeto pequeno 6 m por delante de la nariz ocupa 
puntos practicamente correspondientes en el centro de las 
dos retinas. Este tipo de paralaje queda de manifiesto en la 
figura 49-17, que muestra hasta la inversion de las imagenes 


correspondientes a un punto rojo y un cuadrado amarillo en 
las dos retinas porque se encuentran a distancias diferentes 
delante de los ojos. Esto facilita un tipo de paralaje que esta 
presente siempre que se utilizan los dos ojos. Es este paralaje 
binocular (o estereopsia) casi en su integridad el que otorga a 
las personas con dos ojos una capacidad mucho mayor para 
calcular las distancias relativas cuando los objetos estdn pro- 
ximos que si solo funciona uno de ellos. Sin embargo, la este¬ 
reopsia resulta practicamente inutil para la percepcion de la 
profundidad a distancias superiores a 15 a 60 m. 

El oftalmoscopio 


El oftalmoscopio es un instrumento por el que un observador 
puede mirar dentro del ojo de otra persona y ver la retina con 
claridad. Aunque parece un aparato relativamente complicado, 
sus principios son sencillos. Los componentes basicos se ofrecen 
en la figura 49-18 y su funcionamiento puede explicarse de la 
manera siguiente. 

Si en la retina de un ojo emetrope hay un punto de luz bri- 
llante, los rayos luminosos divergen desde el hacia el sistema 
ocular de lentes. Despues de atravesarlo, son paralelos entre si 
porque la retina esta separada una distancia focal por detras 
de dicho sistema. A continuation, cuando estos rayos parale¬ 
los entran en el ojo emetrope de otra persona, se concentran de 
nuevo en un foco puntual de la retina de esta segunda persona, 
porque en ella tambien queda a una distancia focal por detras de 
la lente. Cualquier punto de luz en la retina del ojo observado 
se proyecta a un punto focal en la retina del ojo observador. Por 



Figura 49-17 Percepcion de la distancia: 1) mediante el tamano de la 
imagen formada en la retina y 2) como consecuencia de la estereopsia. 

Ojo del 

Ojo observado observador 

I Espejo | 



0 


Figura 49-18 Sistema optico del oftalmoscopio. 
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tanto, si se hace que la retina de una persona emita luz, su ima- 
gen quedara enfocada en la retina del observador, siempre que 
los dos ojos sean emetropes, nada mas que con que esten miran- 
dose el uno al otro. 

Para fabricar un oftalmoscopio solo se necesita idear un 
medio de iluminar la retina que vaya a examinarse. A continua- 
cion, la luz reflejada en ella puede verla el observador simple- 
mente acercando los dos ojos entre si. Para iluminar la retina 
del ojo observado se coloca un espejo en angulo o un segmento 
de prisma delante de el de manera que, segun se muestra en la 
figura 49-18, la luz de una bombilla se refleje en su direction. Asi 
pues, la retina queda iluminada a traves de la pupila, y el obser¬ 
vador ve la pupila del individuo si se asoma por encima del borde 
del espejo o del prisma, o a traves de un prisma oportunamente 
disenado. 

Esta claro que estos principios solo se aplican a las perso¬ 
nas con ojos totalmente emetropes. Si el poder dioptrico del ojo 
observado o del ojo del observador no es normal, resulta nece- 
sario corregirlo para que el observador vea una imagen nitida de 
la retina examinada. Un oftalmoscopio normal posee una serie 
de lentes muy pequenas montadas en un revolver de manera que 
pueda pasarse de una a otra hasta que se logre corregir la refrac¬ 
tion anormal mediante la selection de una lente con la potencia 
adecuada. En una persona joven normal, los reflejos naturales de 
acomodacion provocan un aumento aproximado de+2 dioptrias 
en la potencia del sistema de lentes de cada ojo. Para subsanar 
esta situation es necesario rotar el revolver de las lentes aproxi- 
madamente hasta una correction de -4 dioptrias. 


Sistema humoral del ojo: Ifquido intraocular 


El ojo esta relleno de liquido intraocular, que mantiene una 
presion suficiente en el globo ocular para que siga estando dila- 
tado. La figura 49-19 muestra que este liquido puede dividirse 
en dos componentes: el humor acuoso, que se halla delante 
del cristalino, y el humor vitreo, que esta entre la cara posterior del 
cristalino y la retina. El humor acuoso es un liquido que circula 
con libertad, mientras que el humor vitreo, a veces denominado 
cuerpo vitreo, es una masa gelatinosa cuya cohesion se mantiene 
por una fina red fibrilar compuesta basicamente por moleculas 
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Figura 49-19 Formacion y circulacion de liquido en el ojo. 


de proteoglucanos muy largas. Tanto el agua como las sustancias 
disueltas pueden difundir con lentitud por el humor vitreo, pero 
el flujo de liquido es escaso. 

El humor acuoso se esta formando y reabsorbiendo constan- 
temente. El balance entre su formacion y su reabsorcion regula el 
volumen y la presion totales del liquido intraocular. 

Formacion del humor acuoso por el cuerpo ciliar 

El humor acuoso se forma en el ojo a una velocidad media de2a 
3 ml por minuto. Basicamente se segrega en su integridad por los 
procesos ciliares, unos pliegues lineales que sobresalen desde el 
cuerpo ciliar hacia el espacio que queda detras del iris donde se 
fijan los ligamentos del cristalino y el musculo ciliar en el globo 
ocular. En la figura 49-20 se ofrece un corte transversal de estos 
procesos ciliares, y su relation con las camaras de liquido ocula- 
res puede verse en la figura 49-19. Debido a su arquitectura ple- 
gada, el area total que posee la superficie de los procesos ciliares 
mide unos 6cm cuadrados en cada ojo, una gran extension si se 
tiene en cuenta el pequeno tamano del cuerpo ciliar. Las superfi¬ 
cies de estos procesos estan cubiertas por unas celulas epiteliales 
de caracter muy secretor, y justo por debajo de ellas queda una 
zona muy vascular. 

El humor acuoso se forma casi por completo mediante un 
mecanismo de secretion activa por el epitelio de los procesos 
ciliares. Este proceso comienza con el transporte activo de los 
iones sodio hacia los espacios que quedan entre las celulas. Su 
paso arrastra con ellos a los iones cloruro y bicarbonato para 
mantener la neutralidad electrica. A continuation, todos estos 
iones sumados provocan el desplazamiento osmotico del agua 
desde los capilares sanguineos que se hallan debajo de los mis- 
mos espacios intercelulares en el epitelio, y la solucion resul- 
tante fluye desde estos espacios de los procesos ciliares hacia la 
camara anterior del ojo. Por ende, diversos nutrientes atraviesan 
el epitelio por transporte activo o difusion facilitada; entre ellos 
figuran los aminoacidos, el acido ascorbico y la glucosa. 

Salida del humor acuoso desde el ojo 

Una vez que se ha formado el humor acuoso en los procesos 
ciliares, primero fluye a traves de la pupila hacia la camara ante¬ 
rior del ojo, segun se muestra en la figura 49-19. Desde aqui, cir¬ 
cula por delante del cristalino y hacia el angulo que queda entre 
la cornea y el iris, despues sigue por una trama de trabeculas 
y finalmente entra en el conducto de Schlemm, que desemboca 



muscuio ciliar 


Capa vascular 


Procesos ciliares 


Formacibn 
del humor 


acuoso 


Figura 49-20 Anatomia de los procesos ciliares. El humor acuoso 
se forma en su superficie. 
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en las venas extraoculares. La figura 49-21 muestra las estructu- 
ras anatomicas de este angulo iridocorneal, dejando ver que los 
espacios existentes entre las trabeculas se extienden a lo largo de 
todo el trayecto desde la camara anterior hasta el conducto de 
Schlemm. Este ultimo es una vena de paredes delgadas que reco- 
rre el perfmetro alrededor del ojo en su integridad. Tiene una 
membrana endotelial tan porosa que incluso las moleculas gran- 
des de proteinas pueden pasar desde la camara anterior hacia 
el conducto de Schlemm, lo mismo que las pequenas particulas 
materiales con un tamaho hasta el de los eritrocitos. Aunque en 
realidad se trate de un vaso sanguineo venoso, normalmente es 
tan grande la cantidad de humor acuoso que entra en el con¬ 
ducto de Schlemm que este lfquido lo llena por completo en vez 
de la sangre. Los pequenos vasos que se extienden desde el con¬ 
ducto de Schlemm hasta las venas mas grandes del ojo solo sue- 
len contener humor acuoso, y se denominan venas acuosas. 

Presion intraocular 

La presion intraocular normal media es de unos 15 mmHg, con 
un intervalo desde 12 hasta 20 mmHg. 

Tonometna. Dado que no es nada practico meter una 
aguja en el ojo del paciente para medir la presion intraocular, 
en la clinica esta maniobra se realiza mediante un «tonome- 
tro», cuyo principio esta recogido en la figura 49-22. Despues 
de anestesiar la cornea ocular con un anestesico local, se 
apoya la platina del tonometro sobre ella. A continuacion, 
se aplica una pequena presion sobre su embolo central, lo 
que empuja hacia dentro la porcion de la cornea que queda 
bajo el. La magnitud del desplazamiento queda patente en 
la escala del tonometro, y se calibra en forma de presion 
intraocular. 

Regulacion de la presion intraocular. La presion intraocular 
permanece constante en un ojo sano, habitualmente en torno 
a ±2 mmHg de su valor normal, cuya media es de unos 15 mmHg. 
Su nivel queda determinado sobre todo por la resistencia a la 
salida del humor acuoso desde la camara anterior hacia el 
conducto de Schlemm. Esta resistencia al flujo deriva de la malla 
trabecular por la que ha de filtrarse el liquido en su trayecto 
desde los angulos laterales de la camara anterior hasta la pared 
del conducto de Schlemm. Estas trabeculas poseen unos orificios 
minusculos que miden tan solo de 2 a 3 jum. La velocidad de flujo 
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Figura 49-21 Anatomia del angulo iridocorneal, que muestra el 
sistema para la salida del humor acuoso desde el globo ocular 
hacia las venas conjuntivales. 
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Figura 49-22 Principios del tonometro. 



del liquido hacia el conducto aumenta notablemente cuando la 
presion asciende. A los 15 mmHg que existen aproximadamente 
en condiciones normales, la cantidad de liquido que abandona 
el ojo a traves del conducto de Schlemm suele suponer un 
promedio de 2,5 fil/min, y equivale a su entrada desde el cuerpo 
ciliar. La presion habitualmente permanece en torno a este nivel 
de 15 mmHg. 

Mecanismo para limpiar los espacios trabeculares y 
el liquido intraocular. Cuando existe una gran cantidad de 
particulas en el humor acuoso, como sucede despues de una 
hemorragia en el ojo o durante una infeccion intraocular, hay 
probabilidades de que se acumulen los residuos en los espacios 
trabeculares que conducen desde la camara anterior hasta el 
conducto de Schlemm; estos restos pueden impedir una reab- 
sorcion suficiente de liquido en la camara anterior, lo que a 
veces origina un «glaucoma», segun se explica mas adelante. 
Sin embargo, sobre la superflcie de las laminas trabeculares 
existe un gran numero de celulas fagociticas. Inmediatamente 
por fuera del conducto de Schlemm hay una capa intersticial de 
caracter gelatinoso que contiene una gran cantidad de celulas 
reticuloendoteliales dotadas de una elevadisima capacidad para 
rodear los desechos y digerirlos en pequenas sustancias mole- 
culares que puedan absorberse mas tarde. Por tanto, este sis¬ 
tema fagocitico mantiene limpios los espacios trabeculares. La 
superflcie del iris y otras superficies oculares detras de el estan 
cubiertas por un epitelio que es capaz de fagocitar proteinas y 
pequenas particulas en el humor acuoso, lo que contribuye a 
mantener el liquido limpio. 

El «glaucoma», causa fundamental de ceguera. El glaucoma 
es una de las causas mas frecuentes de ceguera. Se trata de una 
enfermedad ocular en la que asciende la presion intraocular hasta 
un nivel patologico, subiendo en ocasiones bruscamente hasta 60 o 
70 mmHg. Las presiones por encima de 25 a 30 mmHg pue¬ 
den provocar una perdida de vision si se mantienen durante un 
periodo prolongado. Unas presiones altisimas son capaces de oca- 
sionar la ceguera en un plazo de dias o incluso de horas. Cuando 
sube la presion, los axones del nervio optico quedan comprimidos 
en su salida del globo ocular a traves del disco optico. Se cree que 
esta compresion bloquea el flujo axonico del citoplasma desde los 
somas neuronales situados en la retina hacia las fibras del nervio 
optico que se dirigen al cerebro. El resultado es una ausencia de 
la nutricion pertinente para las fibras, lo que a la larga produce la 
muerte de las que se vean afectadas. Es posible que la compresion 


http://booksmedicos.org 


607 


UN 


















Unidad X El sistema nervioso: B. Los sentidos especiales 


de la arteria de la retina, que penetra en el globo ocular por el disco 
optico, tambien se sume al dano neuronal al reducir la nutricion 
que recibe la retina. 

En la mayoria de los casos de glaucoma, la presion anormal- 
mente alta depende de la mayor resistencia ofrecida contra la 
salida de liquido a traves de los espacios trabeculares hacia el con- 
ducto de Schlemm situado en la union iridocorneal. Por ejemplo, 
en una inflamacion aguda del ojo, los leucocitos y los residuos 
tisulares pueden bloquear estos espacios y ocasionar una eleva- 
cion rapida de la presion intraocular. En los procesos cronicos, 
sobre todo en las personas mas mayores, la oclusion fibrosa de los 
espacios trabeculares parece la causa mas probable. 

A veces, el glaucoma puede tratarse poniendo en el ojo un 
colirio que contenga un farmaco capaz de difundirse hacia el 
globo ocular y reducir la secrecion del humor acuoso o aumen- 
tar su absorcion. Cuando el tratamiento farmacologico fracasa, 
las tecnicas operatorias para abrir los espacios trabeculares o 
crear conductos que permitan la circulacion directa del liquido 
desde la cavidad que lo alberga en el globo ocular hacia el espa- 
cio subconjuntival en su exterior muchas veces son capaces de 
reducir la presion con eficacia. 
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CAPITULO 50 


El ojo: II. Funcion receptora 
y nerviosa de la retina 


La retina es la portion del ojo 
sensible a la luz que contiene: 
1) los conos, responsables de 
la vision de los colores, y 2) los 
bastones, que pueden detectar 
luz tenue y estan encargados 
basicamente de la vision en 
bianco y negro y de la vision en la oscuridad. Ante la exci¬ 
tation de cualquiera de estas celulas, los impulsos se trans- 
miten primero por la retina a traves de las sucesivas capas 
de neuronas y, finalmente, siguen hacia las fibras del nervio 
optico y la corteza cerebral. El proposito de este capitulo con- 
siste en explicar los mecanismos por los que los conos y los 
bastones detectan la luz y el color y convierten una imagen 
visual en las senales del nervio optico. 

Anatomia y funcion de los elementos 
estructurales de la retina 


Capas de la retina. La figura 50-1 muestra los componentes 
funcionales de la retina que se disponen en las siguientes capas 
desde el exterior hacia el interior: 1) capa pigmentaria, 2) capa 
de conos y bastones que aloja las prolongaciones de estos recep- 
tores hacia la capa anterior, 3) capa nuclear externa que con¬ 
tiene los somas de los conos y los bastones, 4) capa plexiforme 
externa, 5) capa nuclear interna, 6) capa plexiforme interna, 
7) capa ganglionar, 8) capa de las fibras del nervio optico y 9) mem- 
brana limitante interna. 

Una vez que la luz atraviesa el sistema ocular de lentes y des¬ 
pues el humor vitreo, penetra en la retina desde su interior 
(v. fig. 50-1); es decir, pasa primero a traves de las celulas ganglionares 
y despues recorre las capas plexiformes y nucleares antes de lie- 
gar finalmente a la capa de los conos y los bastones situada a lo 
largo de todo el borde externo de la retina. Esta distancia tiene 
un grosor de varios cientos de micrometros; la agudeza visual 
baja debido a este trayecto por un tejido tan poco homogeneo. 
Sin embargo, segun se comenta mas adelante, en la region central 
de la fovea de la retina quedan apartadas las capas internas de la 
retina para atenuar esta perdida de agudeza. 

Region de La fovea de la retina y su importancia en La 
vision aguda. La fovea es una zona diminuta en el centro de la 
retina, representada en la figura 50-2, que ocupa un area total un 
poco mayor de 1 mm 2 ; se encuentra especialmente capacitada 
para la vision aguda y detallada. La fovea central, de solo 0,3 mm 
de diametro, esta compuesta por conos casi en su integridad: 
estos elementos poseen una estructura especial que contribuye 


a la detection de detalles en la imagen visual. A saber, los conos 
de la fovea presentan un cuerpo especialmente largo y delgado, 
en contraposition a los conos situados hacia la periferia de la 
retina, que son mucho mas gruesos. Asimismo, en la region de 
la fovea los vasos sangui'neos, las celulas ganglionares, la capa 
de celulas nuclear interna y las capas plexiformes quedan des- 
plazadas hacia un lado en vez de apoyarse directamente sobre la 
parte superior de los conos. Esto permite que la luz llegue hasta 
los conos sin ningun impedimento. 

Conos y bastones. La figura 50-3 es una representation 
esquematica de los componentes esenciales de un fotorreceptor 
(un cono o un baston). Segun se observa en la figura 50-4, el seg- 
mento externo del cono posee una forma conica. En general, los 
bastones son mas estrechos y largos, pero esto no siempre es asi. 
En las porciones perifericas de la retina, los bastones alcanzan 
un diametro de 2 a 5 |xm, mientras que los conos miden de 5 a 8; 
en la parte central de la retina, la fovea, hay bastones, y los conos 
son delgados y su diametro solo es de 1,5 jxm. 

En la figura 50-3 estan senalados los principales segmentos 
funcionales de un cono o de un baston: 1) el segmento externo , 
2) el segmento interno, 3) el nucleo y 4) el cuerpo sinaptico. La sus- 
tancia fotosensible se situa en el segmento externo. En el caso 
de los bastones, es la rodopsina; en los conos, es una de las tres 
sustancias fotosensibles al «color», que suelen denominarse sim- 
plemente pigmentos del color, y funcionan casi exactamente igual 
que la rodopsina excepto por sus diferencias de sensibilidad den- 
tro del espectro. 

Observese en las figuras 50-3 y 50-4 el gran numero de discos 
que existen en los segmentos externos de los conos y los bastones. 
Cada disco en realidad es un estrato replegado de membrana 
celular. En cada cono o baston llega a haber hasta 1.000 discos. 

Tanto la rodopsina como los pigmentos de color son protef- 
nas conjugadas. Se incorporan a las membranas de los discos 
bajo la forma de proteinas transmembrana. Las concentraciones 
de estos pigmentos fotosensibles en los discos son tan grandes 
que ellos mismos constituyen aproximadamente el 40% de toda 
la masa del segmento externo. 

El segmento interno del cono o del baston contiene el cito- 
plasma habitual con los organulos citoplasmicos. Especialmente 
importantes son las mitocondrias que, segun se explica mas ade¬ 
lante, cumplen la decisiva mision de proporcionar energi'a para 
el funcionamiento de los fotorreceptores. 

El cuerpo sinaptico es la porcion del baston o del cono que 
conecta con las siguientes estructuras neuronales, las celulas 
horizontales y bipolares, que representan las siguientes etapas 
en la cadena visual. 

Capa pigmentaria de La retina. El pigmento negro mela- 
nina de la capa pigmentaria impide la reflexion lumfnica por toda 
la esfera del globo ocular; este factor resulta importantisimo para 
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Figura 50-1 Capas de la retina. 
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Figura 50-2 M icrofotograf ia de la macula 
y de la fovea en su centro. Observese 
que las capas internas de la retina estan 
apartadas hacia los lados para disminuir 
su interferencia en la transmision de la 
luz. (Tornado de Fawcett DW: Bloom and 
Fawcett: A Textbook of Histology, 11th 
ed. Philadelphia: WB Saunders, 1986; por 
cortesia de H. Mizoguchi.) 




Figura 50-3 Dibujo esquematico de las partes funcionales de los 
conosy los bastones. 



Figura 50-4 Estructuras membranosas de los segmentos externos 
de un baston (izquierda) y un cono (derecha). (Por cortesia del Dr. 
Richard Young.) 


610 


http://booksmedicos.org 

































l'.LSLVILK. Iotocopiur sin aulori/aci<)ii es un deli to. 


Capitulo 50 El ojo: II. Funcion receptora y nerviosa de la retina 


una vision ni'tida. El pigmento cumple la misma funcion en el ojo 
que el color negro en el interior de los fuelles de una camara. Sin 
el, los rayos de luz se reflejarian en todas las direcciones dentro 
del globo y generarian una iluminacion difusa de la retina en vez 
del contraste normal entre los puntos claros y oscuros necesario 
para la formation de una imagen precisa. 

La trascendencia de la melanina en la capa pigmentaria 
queda bien patente por su ausencia en los albinos, personas que 
carecen de ella en cualquier zona de su cuerpo por causas here- 
ditarias. Cuando un albino entra en una habitation radiante, la 
luz que incide sobre la retina se refleja en todas las direcciones 
dentro del globo ocular por sus superficies internas desprovistas 
de pigmentos y por la esclerotica subyacente, de modo que un 
solo punto de luz aislado que en condiciones normales no exci- 
taria nada mas que a unos pocos conos y bastones, se refleja por 
todas partes y activa muchos receptores. Por tanto, la agudeza 
visual de los albinos, incluso con la mejor correction optica, rara 
vez supera los 20/100 a 20/200 en vez de los valores normales 
de 20/20. 

La capa pigmentaria tambien alberga grandes cantidades de 
vitamina A. Esta sustancia se intercambia hacia dentro y hacia 
fuera a traves de las membranas celulares en los segmentos 
externos de los conos y los bastones, que estan a su vez inmersos 
en el pigmento. Mas adelante senalamos que la vitamina A es 
un precursor importante de las sustancias fotosensibles de los 
conos y los bastones. 

Irrigacion de la retina: la arteria central de la retina y 
la coroides. El aporte sanguineo de nutrientes para las capas 
internas de la retina deriva de la arteria central de la retina, que 
penetra en el globo ocular a traves del centro del nervio optico 
y a continuation se divide para irrigar toda la earn interna de la 
retina. As \ pues, las capas internas poseen su propia irrigacion 
independiente de las demas estructuras del ojo. 

Sin embargo, la capa mas externa esta adherida a la coroi¬ 
des, que tambien es un tejido muy vascularizado situado entre la 
retina y la esclerotica. Las capas externas de la retina, sobre todo 
los segmentos externos de los conos y los bastones, dependen 
para su nutrition basicamente de la difusion desde los vasos san- 
guineos de la coroides, en especial para recibir el oxfgeno. 

Desprendimiento de retina. La porcion nerviosa de la 
retina a veces se desprende del epitelio pigmentario. En algunos 
casos, la causa de este desprendimiento es una lesion del globo 
ocular que permite la acumulacion de iiquido o de sangre entre 
ambos elementos, la retina nerviosa y el epitelio pigmentario. En 
otras ocasiones, el desprendimiento esta ocasionado por una con- 
tractura de las fibrillas delgadas de colageno presentes en el humor 
vi'treo, que tiran de zonas de la retina hacia el interior del globo. 

En parte por la difusion que se produce a traves del espacio 
del desprendimiento y en parte por la irrigacion independiente 
de su porcion nerviosa a traves de la arteria central de la retina, la 
retina desprendida es capaz de resistir a la degeneration durante 
dias y puede llegar a ser de nuevo funcional si recupera su rela¬ 
tion normal con el epitelio pigmentario mediante tratamiento 
quirurgico. Sin embargo, si no se vuelve a colocar pronto en su 
lugar, se destruira y no sera funcional incluso despues de su repa¬ 
ration quirurgica. 


Fotoqumnica de la vision 

Tanto los conos como los bastones contienen productos qui- 
micos que se descomponen ante la exposition a la luz y, en 
el curso del proceso, excitan a las fibras nerviosas que salen 
del ojo. La sustancia sensible a la luz en los bastones se llama 
rodopsina; en los conos , donde se denominan pigmentos de 


los conos o pigmentos del color, su composition no es nada 
mas que un poco diferente a la que presenta la rodopsina. 

En este apartado exponemos especialmente la fotoquf- 
mica de la rodopsina, pero los mismos principios pueden 
aplicarse a los pigmentos de los conos. 


Ciclo visual rodopsina-retinaly excitation 
de los bastones 

La rodopsina y su descomposicion por la ener¬ 
gia luminica. El segmento externo de los bastones que se 
extiende hacia la capa pigmentaria de la retina presenta una 
concentration aproximada del 40% del pigmento sensible a 
la luz llamado rodopsina , o purpura visual. Esta sustancia es 
una combination de la proteina escotopsina y el pigmento 
carotenoide retinal (tambien llamado «retineno»). Ademas, 
el retinal es de un tipo especial denominado 11-as-retinal. 
Esta forma cis resulta importante porque solo ella puede 
unirse a la escotopsina para sintetizar rodopsina. 

Cuando la rodopsina absorbe la energia luminica, empieza 
a descomponerse en una fraction muy pequena de segundo, 
segun se observa en la parte superior de la figura 50-5. El ori- 
gen de este hecho radica en la fotoactivacion de los electrones 
situados en la porcion retinal de esta sustancia, que desem- 
boca en la transformation instantanea de la forma cis del 
retinal en una forma todo -trans que aun conserva la misma 
estructura quimica que la forma cis pero presenta una estruc- 
tura fisica diferente: es una molecula recta en vez de plegada. 
Como la orientation tridimensional de los lugares reactivos 
en el todo- trans- retinal deja de coincidir con la orientation 
correspondiente en la proteina escotopsina, el todo -trans- 
retinal empieza a soltarse de ella. El producto inmediato es 
la batorrodopsina, que representa una combination parcial- 
mente disociada del todo-Zratts-retinal y la escotopsina. La 
batorrodopsina resulta sumamente inestable y se degrada en 
cuestion de nanosegundos en lumirrodopsina. Despues de 
unos microsegundos, esta se descompone en metarrodopsina /, 
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Figura 50-5 Ciclo visual de la rodopsina-retinal en el baston, que 
muestra la descomposicion de la rodopsina ante la exposition a la 
luzy su posterior regeneration lenta mediante procesos quimicos. 
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en 1 ms mas aproximadamente pasa a metarrodopsina II, 
y por ultimo, con mucha mayor lentitud (en un plazo de segun- 
dos), se convierte en los productos escindidos por completo 
de la escotopsina y el todo-£ra«s-retinal. 

Es la metarrodopsina II, tambien llamada rodopsina acti- 
vada , la que estimula los cambios electricos en los bastones, y 
tras ello estos receptores ya transmiten la imagen visual hacia 
el sistema nervioso central bajo la forma de un potencial de 
accion en el nervio optico, segun estudiamos mas adelante. 

Regeneracion de la rodopsina. La primera etapa en 
la regeneracion de la rodopsina, segun esta representado en la 
figura 50-5, consiste en reconvertir el todo-£ra/is-retinal en 
11-ds-retinal. Este proceso requiere energia metabolica y esta 
catalizado por la enzima isomerasa de retinal Una vez que se ha 
formado el 11-as-retinal, automaticamente se recombina con la 
escotopsina para reconstituir la rodopsina, que a continuacion 
permanece estable hasta que se desencadena una vez mas su 
descomposicion por la nueva absorcion de energia luminica. 

Funcion de la vitamina A en la formacion de la 
rodopsina. Observese en la figura 50-5 que existe una 
segunda via quimica por la que el todo-£ra«s-retinal puede 
convertirse en 11-ds-retinal. En este caso consiste en la trans- 
formacion primero del todo -trans- retinal en todo -trans- 
retinol que es una forma de la vitamina A. A continuacion, el 
todo-trans-retinol pasa a 11-as-retinol bajo la influencia de 
la enzima isomerasa. Finalmente, el 11-as-retinol da lugar a 
11-ds-retinal, que se combina con la escotopsina para gene- 
rar nueva rodopsina. 

La vitamina A esta presente en el citoplasma de los basto¬ 
nes y en la capa pigmentaria de la retina. Por tanto, normal- 
mente siempre se encuentra disponible para producir nuevo 
retinal cuando haga falta. A la inversa, si hay un exceso 
de retinal en la retina, vuelve a transformarse en vitamina A, 
lo que reduce la cantidad de pigmento sensible a la luz que 
existe en ella. Mas adelante veremos que esta interconversion 
entre el retinal y la vitamina A resulta especialmente impor- 
tante para la adaptacion prolongada de la retina a las diferen- 
tes intensidades de luz. 

Ceguera nocturna. La ceguera nocturna o hesperanopia apa- 
rece en una persona con una hipovitaminosis A grave. La razon 
para ello simplemente estriba en que, sin vitamina A, la cantidad 
de retinal y de rodopsina que puede formarse disminuye acusa- 
damente. Esta situation se denomina ceguera nocturna porque 
la magnitud de luz existente por la noche es demasiado escasa 
como para permitir una vision suficiente en las personas aqueja- 
das de una deficiencia de vitamina A. 

Para que surja una ceguera nocturna, las personas habitual- 
mente deben seguir una alimentation desprovista de vitamina A 
durante meses, dado que en condiciones normales hay grandes 
cantidades almacenadas en el higado, que pueden quedar a dis¬ 
position de los ojos. Una vez que se contrae esta alteration, a 
veces puede desaparecer en menos de 1 h mediante la inyeccion 
intravenosa de vitamina A. 


Excitacion del baston cuando la luz activa la rodopsina 

El potencial de receptor del baston es hiperpolari- 
zante, no despolarizante. Cuando el baston se encuen¬ 
tra expuesto a la luz, el potencial de receptor resultante es 
diferente del que existe en casi todos los demas receptores 


sensitivos. Es decir, la excitacion de un baston provoca un 
aumento de la negatividad en el potencial de membrana en 
su interior, lo que supone un estado de hiperpolarizacion, que 
significa una mayor negatividad de la normal dentro de su 
membrana. Este fenomeno es exactamente lo contrario del 
descenso de la negatividad (el proceso de «despolarizacion») 
que sucede en casi todos los demas receptores sensitivos. 

Pero la activation de la rodopsina, ^como suscita la hiper¬ 
polarizacion? La solution a esta pregunta dice que cuando 
se descompone la rodopsina, disminuye la conductancia de 
la membrana del baston para los iones sodio en su segmento 
externo. Esto provoca una hiperpolarizacion de toda la mem¬ 
brana del baston por el siguiente mecanismo. 

La figura 50-6 muestra el movimiento de los iones sodio 
y potasio en un circuito electrico completo que atraviesa los 


A Canales 
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Flujo de 
corriente 
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Alto (GMPc), Bajo (GMPc), 

canales abiertos canales cerrados 

Figura 50-6 El sodio fluye a un fotorreceptor (p. ej., un baston) 
a traves de canales activados por GMPc. El potasio se filtra de la 
celula a traves de canales de potasio no activados. Una bomba 
de sodio-potasio mantiene niveles constantes de sodio y potasio 
en el interior de la celula. En la oscuridad, los niveles de GMPc se 
elevan y los canales de sodio se abren. Cuando hay luz, los niveles 
de GMPc se reducen y los canales de sodio se cierran, lo que hace 
que la celula se hiperpolarice. 
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segmentos interno y externo del baston. El segmento interno 
bombea sodio sin interrupcion desde el interior del baston 
hacia su exterior y se bombean iones potasio hacia el interior 
de la celula. Los iones potasio se filtran de la celula a traves 
de canales de potasio no activados que estan confinados en 
el segmento interno del baston. Como en otras celulas, esta 
bomba de sodio-potasio crea un potencial negativo dentro de 
la celula tomada en su integridad. Sin embargo, el segmento 
externo, donde estan situados los discos fotorreceptores, es 
totalmente diferente; aqui, la membrana del baston, en situa- 
cion de oscuridad, resulta permeable para los iones sodio que 
fluyen a traves de canales activados por GMPc. En el estado 
de oscuridad, los niveles de GMPc son elevados, lo que hace 
posible que estos iones de carga positiva se filtren perma- 
nentemente hacia el interior del baston y neutralicen asi gran 
parte de la negatividad que hay dentro de toda la celula. Por 
tanto, en condiciones de oscuridad normales, cuando el bas¬ 
ton no esta excitado, hay una baja electro negatividad en la 
parte interna a su membrana, que mide unos -40 mV en vez 
de los habituales -70 a -80 presentes en la mayoria de los 
receptores sensitivos. 

A continuacion, cuando la rodopsina del segmento externo 
del baston queda expuesta a la luz, se activa y empieza a des- 
componerse, los canales de sodio activados por GMPc se cie- 
rran y la conductancia al sodio de la membrana del segmento 
externo hacia el interior del baston se reduce a traves de un 
proceso en tres etapas (fig. 50-7): 1) la luz es absorbida por la 
rodopsina, lo que provoca la fotoactivacion de los electrones 
en la parte retiniana, segun se ha descrito anteriormente; 

2) la rodopsina activada estimula una proteina G denominada 
transducina, que despues activa la GMPc fotodiesterasa; esta 
enzima cataliza la descomposicion de GMPc en S'-GMPc; y 

3) la reduccion en GMPc cierra los canales de sodio activados 
por GMPc y reduce la corriente de sodio hacia el interior. Los 



Figura 50-7 Fototransduccion en el segmento externo de la mem¬ 
brana del fotorreceptor (baston o cono). Cuando la luz incide sobre 
el fotorreceptor (p. ej., celula de baston), se activa la parte reti¬ 
niana fotoabsorbente de rodopsina, que estimula la transducina, 
una proteina G, que despues activa la GMPc fosfodiesterasa. Esta 
enzima cataliza la degradacion de GMPc a 5'-GMP. La reduccion de 
GMPc provoca entonces el cierre de los canales de sodio, que, a su 
vez, inducen la hiperpolarizacion del fotorreceptor. 


iones de sodio siguen siendo bombeados hacia fuera a traves 
de la membrana del segmento interno. Por tanto, ahora los 
iones sodio que salen del baston son mas que los que vuelven 
a entrar. Como se trata de iones positivos, su perdida desde 
el interior crea mas negatividad por dentro de la membrana, 
y cuanto mayor sea la magnitud de la energia luminica que 
llega al baston, mas acusada se vuelve la electronegatividad 
(es decir, mayor es el grado de hiperpolarizacion). Con una 
intensidad maxima de luz, el potencial de membrana se apro- 
xima a -70 o -80 mV, que esta cerca del potencial de equili- 
brio para los iones potasio a traves de la membrana. 

Duracion del potencial de receptor y relacion loga- 
ritmica entre dicho potencial y la intensidad de la 
luz. Cuando un pulso repentino de luz alcanza la retina, la 
hiperpolarizacion transitoria que se produce en los bastones 
(es decir, el potencial de receptor que ocurre) llega a su maximo 
en cuestion de unos 0,3 s y dura mas de 1 s. En los conos, el 
cambio sucede cuatro veces mas rapido que en los bastones. 
Una imagen visual que incida sobre los bastones de la retina 
tan solo durante una millonesima de segundo, a veces puede 
causar la sensacion de verla por un tiempo superior a 1 s. 

Otra caracteristica del potencial de receptor es que resulta 
aproximadamente proporcional al logaritmo de la intensidad 
de la luz. Esto es importantisimo porque le permite al ojo dis- 
tinguir esta variable a lo largo de un intervalo muchos miles 
de veces mayor de lo que seria posible en caso contrario. 

Mecanismo por el que la descomposicion de la rodop¬ 
sina disminuye la conductancia al sodio de la membrana: 
la «cascada» de excitacion. En condiciones optimas, un 
solo foton de luz, la unidad cuantica de energia luminica mas 
pequena posible, puede generar un potencial de receptor de 
1 mV mas o menos medible en un baston. Ya con 30 fotones 
de luz se lograra producir la mitad de la saturacion del bas¬ 
ton. ,;C6mo es posible que una cantidad tan pequena de luz 
suscite una excitacion tan potente? La respuesta senala que 
los fotorreceptores poseen una cascada quimica sumamente 
sensible que amplifica los efectos estimuladores en torno a 
un millon de veces, del modo siguiente: 

1. El foton activa un electron en la porcion 11-ds-retinal de 
la rodopsina; esto propicia la generation de metarrodop- 
sina II, que es la forma activa de la rodopsina, segun se ha 
senalado y mostrado ya en la figura 50-5. 

2. La rodopsina activada funciona como una enzima que 
estimula muchas moleculas de transducina, una proteina 
presente en su forma inactiva en las membranas de los 
discos y en la membrana celular del baston. 

3. La transducina activada estimula otras muchas molecu¬ 
las mas de fosfodiesterasa. 

4. La fosfodiesterasa activada es otra enzima; su action 
hidroliza de inmediato muchas moleculas de monofosfato 
deguanosina dclico (GMPc), destruyendolas. Antes de su 
desaparicion, el GMPc se habia ligado a la proteina del 
canal de sodio en la membrana externa del baston de un 
modo que lo «inmoviliza» en su estado abierto. Pero ante 
la llegada de la luz, cuando la fosfodiesterasa hidroliza el 
GMPc, este hecho elimina la inmovilizacion y permite la 
oclusion de los canales de sodio. Por cada molecula de 
rodopsina activada inicialmente se cierran varios cientos 
de canales. Dado que el flujo de sodio a traves de cada uno 
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de estos canales ha sido rapidisimo, el paso de mas de un 
millon de iones sodio queda bloqueado por el cierre del 
canal antes de que se abra de nuevo. Este descenso en la 
circulation del ion sodio es lo que excita al baston, como 
ya se ha explicado. 

5. En cuestion de 1 s mas o menos, otra enzima, la cinasa de 
rodopsina, que esta presente siempre en el baston, desac- 
tiva la rodopsina activada (la metarrodopsina II), y toda la 
cascada se invierte hasta volver a su estado normal con los 
canales de sodio abiertos. 

Por tanto, los bastones han adquirido una importante cas¬ 
cada quimica que amplifica el efecto de un solo foton de luz 
hasta provocar el movimiento de millones de iones sodio. 
Esto explica la sensibilidad extrema de estos receptores en 
condiciones de oscuridad. 

Los conos son de 30 a 300 veces menos sensibles que los 
bastones, pero incluso asi permiten la vision de los colores 
a cualquier intensidad de luz superior a la de un crepusculo 
sumamente tenebroso. 

Fotoquimica de la vision de los colores por los conos 

Al empezar esta explicacion ya se senalo que las sustancias 
fotosensibles de los conos poseen casi exactamente la misma 
composition quimica que la rodopsina de los bastones. La 
unica diferencia radica en que sus porciones proteicas u 
opsinas (llamadas fotopsinas en los conos) son un poco dis- 
tintas de la escotopsina de los bastones. La portion de todos 
los pigmentos visuales correspondiente al retinal es absolu- 
tamente identica en los conos y en los bastones. Por tanto, 
los pigmentos sensibles al color de los conos consisten en 
combinaciones de retinal y fotopsinas. 

En la explicacion sobre la vision de los colores que se 
ofrece mas adelante en este capitulo, quedara patente que 
solo uno de los tres tipos de pigmentos destinados a este fin 
esta presente en cualquiera de los diferentes conos, lo que les 
concede una sensibilidad selectiva a los diversos colores: azul, 
verde o rojo. Estos pigmentos para el color se llaman, res- 
pectivamente, pigmento sensible al azul, pigmento sensible al 
verde y pigmento sensible al rojo . Sus caracteristicas de absor¬ 
cion en los tres tipos de conos muestran unas absorbencias 
maximas ante la luz de las longitudes de onda de 445, 535 y 
570 nm, respectivamente. Estas son tambien las longitudes 
de onda con una sensibilidad extrema a la luz en cada tipo 
de cono, lo que empieza a sentar las condiciones para poder 
explicar como distingue los colores la retina. Las curvas de 
absorcion aproximadas para estos tres pigmentos se mues¬ 
tran en la figura 50-8. Tambien se ofrece la curva de absor¬ 
cion de la rodopsina en los bastones, con un pico a 505 nm. 

Regulation automatica de la sensibilidad 
retiniana: adaptacion a la luzy a la oscuridad 

Adaptacion a la luz y a la oscuridad. Si una per¬ 
sona ha estado expuesta a una luz radiante durante horas, 
una gran parte de las sustancias fotosensibles en los conos y 
los bastones habra quedado reducida a retinal y opsinas. Por 
anadidura, gran parte del retinal presente en ambos tipos de 
receptores se habra convertido en vitamina A. Debido a estos 
dos efectos, las concentraciones de productos fotosensibles 
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Figura 50-8 Absorcion de la luz por el pigmento de los bastones 
y por los pigmentos de los tres conos receptores del color en la 
retina humana. (Reproducido a partir de las curvas recogidas por 
Marks WB, Dobelle WH, MacNichol EF Jr: Visual pigments of single 
primates cones. Science 143:1181, 1964, y por Brown PK, Wald 
G: Visual pigments in single rods and cones of the human retina: 
direct measurements reveal mechanisms of human night and color 
vision. Science 144:45, 1964. ©1964 por la American Association 
for the Advancement of Science.) 


que quedan en los conos y los bastones son considerable- 
mente bajas, y la sensibilidad del ojo a la luz esta reducida de 
forma proporcional. Esto se llama adaptacion a la luz. 

Por el contrario, si una persona permanece en la oscu¬ 
ridad durante un periodo prolongado, el retinal y las opsi¬ 
nas de los conos y los bastones han vuelto a convertirse en 
los pigmentos sensibles a la luz. Por ende, la vitamina A se 
transforma de nuevo en retinal para aumentar los pigmentos 
fotosensibles, quedando fijado el limite final en funcion de 
la cantidad de opsinas presente en los conos y los bastones 
preparada para combinarse con el retinal. Esto se denomina 
adaptacion a la oscuridad. 

La figura 50-9 recoge el curso de la adaptacion a la oscu¬ 
ridad cuando una persona esta expuesta a unas condicio¬ 
nes totales de este tipo despues de haberlo estado a una luz 
radiante durante varias horas. Observese que la sensibilidad 
de la retina es muy baja nada mas entrar en la oscuridad, pero 
en un plazo de 1 min ya ha aumentado 10 veces: es decir, la 
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Figura 50-9 Adaptacion a la oscuridad, en la que se manifiesta la 
relacion entre la adaptacion de los conos y de los bastones. 
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retina puede responder a una luz de la decima parte de inten- 
sidad que la necesaria antes. Pasados 20 min, la sensibilidad ha 
subido unas 6.000 veces, y a los 40 min, unas 25.000 veces. 

La curva resultante de la figura 50-9 se llama curva de 
adaptation a la oscuridad. Fijese, no obstante, en la infle¬ 
xion que presenta. La primera porcion esta originada por 
la adaptacion de los conos, debido a que todos los fenome- 
nos quimicos de la vision, incluida la adaptacion, ocurren a 
una velocidad unas cuatro veces mayor en los conos que en 
los bastones. Sin embargo, estos receptores no llegan ni de 
lejos a alcanzar un cambio de sensibilidad en la oscuridad 
de la misma magnitud que los bastones. Por tanto, pese a 
su rapida adaptacion, pierden esta propiedad pasados nada 
mas que unos minutos, mientras que los bastones de adap¬ 
tacion lenta siguen adaptandose durante muchos minutos e 
incluso horas, con un incremento tremendo de su sensibili¬ 
dad. Asimismo, este rasgo esta aun potenciado en ellos por 
la convergencia de las senales neuronales originadas en 100 bas¬ 
tones o mas sobre una sola celula ganglionar de la retina; 
estos receptores se suman para incrementar su sensibilidad, 
tal como se explica mas adelante en este capitulo. 

Otros mecanismos de adaptacion a la luzy a la oscuridad. 
Ademas de la adaptacion ocasionada por los cambios en las con- 
centraciones de la rodopsina o de las sustancias fotosensibles al 
color, el ojo posee otros dos mecanismos para adaptarse a la luz 
y a la oscuridad. El primero consiste en un cambio del didmetro 
pupilar, segun se expone en el capitulo 49. Esto puede lograr una 
adaptacion de unas 30 veces en una fraccion de segundo, debido 
a la modification de la cantidad de luz que se deja pasar a traves 
de la abertura pupilar. 

El otro mecanismo es la adaptation nerviosa, en el que parti- 
cipan las neuronas que integran las sucesivas etapas de la cadena 
visual en la propia retina y en el encefalo. Es decir, cuando la 
intensidad de la luz empieza a aumentar, las senales transmitidas 
por las celulas bipolares, horizontales, amacrinas y gangliona- 
res son potentes. Sin embargo, la mayoria de ellas disminuyen 
con rapidez a lo largo de las diversas fases de la transmision por 
el circuito nervioso. Aunque el grado de adaptacion solo aporta 
unas cuantas veces mas en comparacion con los varios miles que 
corresponden al sistema fotoquimico, la adaptacion nerviosa 
sucede en una fraccion de segundo, a diferencia de los muchos 
minutos u horas necesarios para alcanzar una adaptacion plena 
mediante las sustancias fotosensibles. 

Valores de la adaptacion visual a la luz y a la oscu¬ 
ridad. Entre los limites de la adaptacion maxima a la oscuri¬ 
dad y a la luz, el ojo puede modificar su sensibilidad lumlnica 
hasta de 500.000 a 1 millon de veces, con una correction 
automatica ante los cambios de iluminacion. 

Dado que la reception de las imagenes por la retina 
requiere la deteccion de puntos luminosos y oscuros en la 
figura, resulta fundamental que su sensibilidad este siempre 
ajustada de modo que los receptores respondan a las zonas 
mas luminosas, pero no a las mas oscuras. Un ejemplo de 
mala regulation de la adaptacion retiniana que puede citarse 
ocurre cuando una persona sale de un cine y recibe la luz 
radiante del sol. En ese instante, incluso los puntos oscuros 
de las imagenes parecen extraordinariamente brillantes y, 
como consecuencia, la imagen visual en su integridad esta 
decolorada, con un contraste escaso entre sus diferentes par¬ 
tes. Esta vision es mala y sigue asi hasta que la retina se haya 


adaptado lo suficiente para que las areas mas oscuras de la 
imagen dejen de estimular en exceso a los receptores. 

A la inversa, nada mas entrar una persona en la oscuridad, 
la sensibilidad de la retina suele ser tan baja que ni siquiera los 
puntos luminosos de la imagen son capaces de excitarla. Des¬ 
pues de adaptarse a la nueva situation, estos puntos comien- 
zan a percibirse. Como ejemplo de una adaptacion extrema a 
la luz y a la oscuridad, la intensidad de la luz solar supera en 
unas 10.000 millones de veces la de las estrellas; con todo, el 
ojo puede funcionar con un sol radiante despues de adaptarse 
a la luz y con las estrellas despues de hacerlo a la oscuridad. 




Vision en color 


En los apartados precedentes hemos aprendido que los dis- 
tintos conos son sensibles a los diferentes colores de la luz. 
Este proximo apartado presenta un estudio de los mecanis¬ 
mos a los que recurre la retina para detectar las diversas gra- 
daciones de color en el espectro visual. 

Mecanismo tricolor para la deteccion del color 

Cualquier teorfa sobre la vision de los colores esta basada 
en la celebre observation de que el ojo humano es capaz de 
detectar casi todas las gradaciones de color cuando solo las 
luces roja, verde y azul monocromaticas se mezclan adecua- 
damente en diversas combinaciones. 

Sensibilidades espectrales de los tres tipos de 
conos. A partir de las exploraciones sobre vision de los 
colores, se ha comprobado que las sensibilidades espectrales 
de los tres tipos de conos son basicamente identicas en el 
hombre a las curvas de absorcion de la luz para los tres tipos 
de pigmentos presentes en estas celulas. Estas curvas estan 
representadas en la figura 50-8 y con unas pequenas varia- 
ciones en la figura 50-10 y permiten explicar la mayoria de 
los fenomenos relacionados con la vision de los colores. 

Interpretacion del color en el sistema nervioso. Si 

mira la figura 50-10 puede ver que una luz monocromatica 
naranja dotada de una longitud de onda de 580 nm estimula 
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Figura 50-10 Demostracion del grado de estimulacion de los 
diferentes conos sensibles a la luz ante una iluminacion monocro¬ 
matica de cuatro colores: azul, verde, amarillo y naranja. 
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los conos rojos hasta un valor mas o menos de 99 (el 99% de 
la estimulacion maxima con la longitud de onda optima); en 
el caso de los conos verdes los activa con un valor del esti- 
mulo de 42 aproximadamente, pero no causa ningun efecto 
en absoluto sobre los conos azules. Por tanto, las proporcio- 
nes de estimulacion de los tres tipos de conos en este caso 
son 99:42:0. El sistema nervioso interpreta esta coleccion de 
proporciones como la sensacion correspondiente al naranja. 
En cambio, una luz monocromatica azul con una longitud de 
onda de 450 nm estimula los conos rojos hasta un valor de 0, 
los verdes hasta un valor de 0 y los azules hasta un valor de 
97. Este juego de proporciones (0:0:97) lo interpreta el sis¬ 
tema nervioso como azul. En el mismo sentido, los cocientes 
83:83:0 se interpretan como amarillo y 31:67:36 como verde. 

Percepcion de la luz blanca. Una estimulacion apro¬ 
ximadamente equivalente de los conos rojo, verde y azul da 
lugar a la sensacion visual del bianco. Con todo, la luz no 
tiene una sola longitud de onda que corresponda al bianco; 
en su lugar, este color es una combination de todas las longi¬ 
tudes del espectro. Ademas, la percepcion del bianco puede 
lograrse mediante la estimulacion de la retina con la combi¬ 
nacion oportuna tan solo de tres colores escogidos que acti- 
ven los tipos de conos respectivos mas o menos por igual. 

Daltonismo 

Daltonismo rojo-verde. Cuando en el ojo solo falta un grupo 
de conos receptores del color, la persona es incapaz de distinguir 
algunos colores de otros. Por ejemplo, en la figura 50-10 puede 
verse que los colores verde, amarillo, naranja y rojo, que son los 
que figuran entre las longitudes de onda de 525 a 675 nm, nor- 
malmente se diferencian entre si mediante los conos rojo y verde. 
Si no existe cualquiera de estos dos conos, la persona no esta en 
condiciones de recurrir a este mecanismo para discernir entre los 
cuatro colores; sobre todo fallara en la distincion entre el rojo y el 
verde y, por tanto, se dice que tiene un daltonismo rojo-verde. 

Una persona que carezca de los conos rojos tiene una prota - 
nopia; su espectro visual global se encuentra acortado percepti- 
blemente en el extremo de las longitudes de onda largas debido 
a la ausencia de los conos rojos. Un daltonico sin conos verdes 
sufre deuteranopia; esta persona tiene una anchura del espec¬ 
tro visual perfectamente normal porque existen conos rojos para 
detectar este color de longitud de onda larga. 

El daltonismo rojo-verde es un trastorno genetico que apa- 
rece casi exclusivamente en los varones. Es decir, los genes del 
cromosoma X femenino codifican para los conos respectivos. 
Con todo, el daltonismo casi nunca ocurre en las mujeres porque 
uno de los dos cromosomas X casi siempre posee como minimo 
un gen normal para cada tipo de cono. Dado que el varon solo 
tiene un cromosoma X, la ausencia de un gen puede desembocar 
en un daltonismo. 

Como el cromosoma X del varon siempre se hereda de la 
madre, nunca del padre, esta alteration se transmite de la madre 
al hijo, y se dice que la madre es una portadora del daltonismo; 
esto sucede asi mas o menos en el 8% de las mujeres. 

Debilidad para el azul. Solo rara vez faltan los conos azules, 
aunque en ocasiones estan infrarrepresentados, lo que consti- 
tuye un estado geneticamente hereditario que da origen al feno- 
meno llamado debilidad para el azul 

Laminas para la exploracion del color. Un metodo rapido 
para determinar el daltonismo se basa en el empleo de unas car¬ 
tas con manchas como las que se ofrecen en la figura 50-11. En 
estas cartas se dispone una confusa mezcla de puntos de diversos 



Figura 50-11 Dos cartas de Ishihara. Superior: en esta carta, la 
persona normal lee «74», pero el daltonico para los colores rojo- 
verde lee «21». Inferior: en esta carta, el daltonico ciego al rojo 
(con protanopia) lee «2», pero el ciego al verde (con deuterano¬ 
pia) lee «4». La persona normal lee «42». (Reproducido a partir de 
Ishihara's Tests for Colour Blindness. Tokyo: Kanehara & Co., pero 
las pruebas para el daltonismo no pueden llevarse a cabo con este 
material. Para realizar una exploracion precisa habria que utilizar 
las laminas originales.) 

colores diferentes. En la superior, una persona con vision normal 
de los colores lee «74», mientras que el daltonico rojo-verde lee 
«21». En la inferior, la persona con una vision en color normal 
lee «42», mientras que el daltonico ciego para el rojo lee «2» y el 
ciego para el verde «4». 

Si se estudian estas cartas y al mismo tiempo se observan las 
curvas de sensibilidad espectral que poseen los diferentes conos 
dibujadas en la figura 50-10, es posible en tender sin problemas la 
excesiva viveza que puedan tener las manchas de ciertos colores 
para los daltonicos. 
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Funcion nerviosa de la retina 


Circuitos nerviosos de la retina 

La figura 50-12 presenta los puntos fundamentales donde 
se producen sus conexiones nerviosas, con el circuito de 
la retina periferica a la izquierda y el circuito de la zona de 
la fovea a la derecha. Los diversos tipos neuronales son los 
siguientes: 

1. Los propios fotorreceptores, los corns y los bastones, que 
transmiten las senales hacia la capa plexiforme externa, donde 
hacen sinapsis con las celulas bipolares y horizontales. 

2. Las celulas horizontales, que transmiten las senales en 
sentido horizontal por la capa plexiforme externa desde 
los conos y los bastones hasta las celulas bipolares. 

3. Las celulas bipolares, que transmiten las senales en sen¬ 
tido vertical desde los conos, los bastones y las celulas 
horizontales hacia la capa plexiforme interna, donde 
hacen sinapsis con las celulas ganglionares y amacrinas. 

4. Las celulas amacrinas, que transmiten las senales en dos 
direcciones, directamente desde las celulas bipolares hasta 
las celulas ganglionares, u horizontalmente en el seno de 
la capa plexiforme interna desde los axones de las celulas 
bipolares hasta las dendritas de las celulas ganglionares o 
hasta otras celulas amacrinas. 

5. Las celulas ganglionares, que transmiten las senales de salida 
desde la retina hacia el cerebro a traves del nervio optico. 

Un sexto tipo neuronal en la retina, no muy abundante 
y ausente de la figura, es la celula interplexiforme. Este ele- 
mento transmite senales en sentido retrogrado desde la 
capa plexiforme interna hacia la capa plexiforme externa. Su 
caracter es inhibidor y se cree que controla la dispersion late¬ 
ral de los impulsos visuales por las celulas horizontales en 
esta ultima capa. Su cometido puede consistir en contribuir 
a regular el grado de contraste de la imagen visual. 
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Figura 50-12 Organizacion nerviosa de la retina: zona periferica a 
la izquierda, zona de la fovea a la derecha. 


La via visual desde los conos hacia las celulas gan¬ 
glionares funciona de forma diferente a la via de los 
bastones. Igual que sucede en muchos de los demas sis- 
temas sensitivos, la retina posee un tipo antiguo de vision 
basado en los bastones y otro nuevo que reposa en los conos. 
Las neuronas y las fibras nerviosas encargadas de conducir 
las senales visuales correspondientes a la vision de los conos 
son considerablemente mayores que las encargadas de la 
vision de los bastones y los impulsos se envian al cerebro con 
una velocidad de dos a cinco veces superior. Asimismo, los 
circuitos de ambos sistemas son un poco diferentes, segun se 
explica a continuation. 

A la derecha de la figura 50-12 aparece la via visual que 
nace en la porcion de la fovea de la retina, y representa el 
nuevo sistema rapido formado por los conos. En su via directa 
se observan tres neuronas: 1) conos, 2) celulas bipolares y 
3) celulas ganglionares. Ademas, las celulas horizontales trans¬ 
miten senales inhibidoras en sentido lateral por la capa plexi¬ 
forme externa, y las amacrinas envian senales laterales por la 
capa plexiforme interna. 

A la izquierda de la figura 50-12 se muestran las cone¬ 
xiones nerviosas procedentes de la retina periferica, donde 
existen conos y bastones. Se observan tres celulas bipolares; 
la central no esta conectada mas que con bastones, y repre¬ 
senta el tipo de sistema visual existente en muchos animales 
inferiores. La salida de la celula bipolar solo llega a las celulas 
amacrinas, que transmiten sus senales hacia las ganglionares. 
Por tanto, para la vision pura de los bastones, la via visual 
directa esta formada por cuatro neuronas: 1) bastones, 
2) celulas bipolares, 3) celulas amacrinas y 4) celulas gangliona¬ 
res. Asimismo, las celulas horizontales y las amacrinas sumi- 
nistran la conectividad lateral. 

Las otras dos celulas bipolares que integran el circuito de la 
retina periferica en la figura 50-12 estan conectadas tanto a los 
conos como a los bastones; su salida va directamente hacia las 
celulas ganglionares y tambien pasa por las celulas amacrinas. 



Neurotransmisores liberados por las neuronas de 
la retina. No se han aclarado por completo todas las sus- 
tancias quimicas neurotransmisoras que participan en la 
transmision sinaptica de la retina. Sin embargo, los conos y 
los bastones liberan glutamato en sus sinapsis con las celulas 
bipolares. 

Los estudios histologicos y farmacologicos han demos- 
trado que hay muchas clases de celulas amacrinas que segre- 
gan un minimo de ocho tipos de sustancias transmisoras, 
como acido g-aminobutirico, glicina, dopamina, acetilcolina 
e indolamina, cuya accion normalmente posee en general un 
caracter inhibidor. Los de las celulas bipolares, horizontales 
e interplexiformes no estan nada claros, pero al menos parte 
de las celulas horizontales liberan transmisores inhibidores. 


La transmision de la mayorfa de los impulsos en 
las neuronas de la retina se produce por conduction 
electrotonica, no por potenciales de accion. Las uni- 
cas neuronas de la retina que siempre transmiten senales 
visuales por medio de potenciales de accion son las celulas 
ganglionares, que las envian hasta el cerebro a traves del ner¬ 
vio optico. A veces, tambien se han registrado potenciales de 
accion en las celulas amacrinas, aunque su importancia sea 
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dudosa. Por lo demas, todas las neuronas de la retina envian 
su informacion visual mediante conduccion electrotonica, 
que puede explicarse del modo siguiente. 

La conduccion electrotonica significa el flujo directo de 
una corriente electrica, y no de unos potenciales de accion, a 
lo largo del citoplasma neuronal y los axones nerviosos desde 
el punto de excitacion hasta las sinapsis de salida. Incluso en 
los conos y los bastones, la conduccion desde sus segmen- 
tos externos, donde se generan las senales visuales, hasta los 
cuerpos sinapticos es de tipo electrotonico. Es decir, cuando 
se produce la hiperpolarizacion como respuesta a la luz en el 
segmento externo de un cono o de un baston, se transmite 
casi con la misma magnitud mediante un flujo de corriente 
electrica directo por el citoplasma hasta el cuerpo sinaptico, 
sin que haga falta ningun potencial de accion. Entonces, 
cuando el transmisor de un cono o de un baston estimula una 
celula bipolar u horizontal, una vez mas la serial avanza desde 
la entrada hasta la salida por un flujo directo de corriente 
electrica, y no por potenciales de accion. 

La importancia de la transmision electrotonica radica en 
que permite una conduccion escalonada de la potencia de la 
serial. Por tanto, en el caso de los conos y los bastones, la 
magnitud del impulso de salida hiperpolarizante esta direc- 
tamente relacionada con la intensidad de la iluminacion; 
no queda reducida a todo o nada, como sucederia con cada 
potencial de accion aislado. 

Inhibicion lateral para potenciar el contraste visual: 
funcion de las celulas horizontales 

Las celulas horizontales, representadas en la figura 50-12, 
establecen conexiones laterales con los cuerpos sinapticos de 
los conos y los bastones, igual que con las dendritas de las 
celulas bipolares. Su salida siempre es inhibidora. Por tanto, 
estas uniones hacia los lados aportan el mismo fenomeno de 
inhibicion lateral que resulta importante en todos los demas 
sistemas sensitivos: a saber, sirve para garantizar la trans¬ 
mision de los patrones visuales con el debido contraste. Este 
hecho se muestra en la figura 50-13, que presenta un minus- 
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Figura 50-13 Excitacion e inhibicion de una zona de la retina oca- 
sionadas por un haz pequeno de luz, que pone de manifiesto el 
principio de la inhibicion lateral. 


culo punto de luz enfocado sobre la retina. La via visual proce- 
dente de la zona mas central adonde llega la luz esta excitada, 
mientras que una region a su alrededor esta inhibida. Dicho 
de otro modo, en vez de producirse una amplia dispersion de 
las senales excitadoras por la retina debido a la extension de 
los arboles dendriticos y axonicos a lo largo de las capas ple- 
xiformes, la transmision a traves de las celulas horizontales 
pone freno a este proceso al suministrar una inhibicion late¬ 
ral de sus zonas adyacentes. Esto resulta fundamental para 
lograr una acusada precision en la transmision de los marge- 
nes de contraste contenidos en la imagen visual. 

Algunas de las celulas amacrinas probablemente aporten 
una inhibicion lateral complementaria y un mayor realce del 
contraste visual tambien en la capa plexiforme interna de la 
retina. 

Excitacion de unas celulas bipolares e inhibicion 
de otras: las celulas bipolares despolarizantes 
e hiperpolarizantes 

Dos son los tipos de celulas bipolares que suministran sena¬ 
les excitadoras e inhibidoras opuestas en la via visual: 1) la 
celula bipolar despolarizante y 2) la celula bipolar hiperpo¬ 
larizante. Es decir, algunas celulas bipolares se despolari- 
zan con la excitacion de los conos y los bastones, y otras se 
hiperpolarizan. 

Existen dos posibles explicaciones para esta diferencia. La 
primera dice que estas celulas bipolares pertenecen a dos cla- 
ses totalmente distintas: una que responde con una despola- 
rizacion frente a la liberacion del neurotransmisor glutamato 
por parte de los conos y los bastones, y la otra que lo hace con 
una hiperpolarizacion. La opcion alternativa defiende que 
una de las celulas bipolares recibe una excitacion directa pro- 
cedente de los conos y los bastones, mientras que el impulso 
llega a la otra por un camino indirecto a traves de una celula 
horizontal. Dado que esta ultima es una celula inhibidora, asf 
se invertiria la polaridad de la respuesta electrica. 

Sea cual sea el mecanismo que siguen los dos tipos de 
respuestas, la importancia de este fenomeno reside en que 
permite que la mitad de las celulas bipolares envie senales 
positivas y la otra mitad las envie negativas. Mas adelante 
veremos que la transmision de la informacion visual hacia el 
cerebro recurre a estos dos tipos de impulsos. 

Otro aspecto importante de esta relacion reciproca entre 
las celulas bipolares despolarizantes e hiperpolarizantes con- 
siste en que proporciona un segundo mecanismo de inhibicion 
lateral, ademas del correspondiente a las celulas horizonta¬ 
les. Como las celulas bipolares despolarizantes e hiperpola¬ 
rizantes se hallan justo unas frente a las otras, esto aporta un 
procedimiento para separar los margenes de contraste en la 
imagen visual, incluso en el caso de que este margen quede 
situado exactamente entre dos fotorreceptores adyacentes. 
En cambio, el mecanismo de inhibicion lateral por parte de 
las celulas horizontales opera a una distancia mucho mayor. 

Celulas amacrinas y sus funciones 

Se han identificado unas 30 clases de celulas amacrinas por 
medios morfologicos e histoquimicos. Ya se ha podido carac- 
terizar la funcion mas o menos de una docena de ellas y todas 
son diferentes. Un tipo de celula amacrina forma parte de 
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la via directa para la vision de los bastones, a saber, la com- 
puesta por el baston, las celulas bipolares, las celulas ama- 
crinas y las celulas ganglionares. 

Otro tipo de celula amacrina responde potentemente 
cuando comienza una senal visual continua, pero su activi- 
dad se extingue con rapidez. 

Otras celulas amacrinas presentan una respuesta energica 
al desaparecer las senales visuales, pero, una vez mas, su des- 
carga cesa a gran velocidad. 

Aun otras diferentes responden cuando se enciende o se 
apaga una luz, para indicar simplemente un cambio de ilumi- 
nation, sin tener en cuenta su sentido. 

Todavia otro tipo mas responde al movimiento de un 
punto a traves de la retina en una direccion espedfica; por 
tanto, se dice que estas celulas amacrinas son sensibles a la 
direccion. 

Asi pues, y en un cierto sentido, muchas de las celulas 
amacrinas o su mayoria son interneuronas que sirven para 
analizar las senales visuales antes de que lleguen a abandonar 
la retina. 

Celulas ganglionares y fibras del nervio optico 

Cada retina contiene unos 100 millones de bastones y 
3 millones de conos; con todo, el numero de celulas ganglio- 
nares solo llega a 1,6 millones mas o menos. Por tanto, como 
promedio son 60 bastones y 2 conos los que convergen sobre 
cada celula ganglionar y la fibra del nervio optico que sale 
desde ella hacia el cerebro. 

Sin embargo, existen grandes diferencias entre la retina 
periferica y la retina central. A medida que nos acercamos 
hacia la fovea, disminuye la cantidad de conos y de bastones 
que convergen sobre cada fibra optica, y los propios recepto- 
res tambien se vuelven mas escasos. Estos efectos acentuan 
progresivamente la agudeza visual en la retina central. En su 
mismo centro, la fovea central, no hay mas que unos pocos 
conos finos (en torno a 35.000) y ningun baston. Asimismo, 
el numero de fibras del nervio optico que nace en esta por- 
cion de la retina coincide casi exactamente con el numero de 
conos, segun se observa a la derecha de la figura 50-12. Esto 
explica el enorme grado de agudeza visual que presenta la 
retina central en comparacion con su nivel mucho mas limi- 
tado en la periferia. 

Otra diferencia existente entre las porciones central y 
periferica de la retina consiste en la sensibilidad mucho 
mayor de esta ultima a la luz tenue. Esto obedece en parte al 
hecho de que los bastones son de 30 a 300 veces mas sensi- 
bles que los conos, pero dicha circunstancia se exagera mas 
si se tiene en cuenta que hasta 200 bastones convergen sobre 
una sola fibra del nervio optico en las porciones mas periferi- 
cas de la retina, de modo que las senales procedentes de estos 
receptores se suman entre si para propiciar una estimulacion 
aun mas intensa de las celulas ganglionares perifericas y sus 
fibras correspondientes en el nervio optico. 

Tres tipos de celulas ganglionares de la retina 
y sus campos respectivos 

Existen tres tipos distintos de celulas ganglionares, que se 
designan como celulas W, X e Y. Cada una de ellas cumple 
una funcion diferente. 


Transmision de la vision de los bastones por parte de 
las celulas W. Las celulas W, que constituyen mas o menos 
el 40% de todas las celulas ganglionares, son pequenas, con 
un diametro inferior a 10 |xm, y envian senales por sus fibras 
en el nervio optico a una velocidad lenta, tan solo de 8 m/s. 
Estas celulas ganglionares reciben el mayor componente de 
su excitacion desde los bastones, transmitida a traves de 
pequenas celulas bipolares y celulas amacrinas. Sus campos 
son amplios en la retina periferica porque las dendritas de 
las celulas ganglionares presentan una gran extension por la 
capa plexiforme interna, y reciben impulsos originados en 
vastas regiones. 

En virtud de la histologia asi como de los experimentos 
fisiologicos, las celulas W parecen especialmente sensibles 
para detectar el movimiento direccional en el campo visual y 
probablemente ocupan un lugar importante para gran parte 
de la vision grosera de los bastones en condiciones de oscu- 
ridad. 

Transmision de la imagen visual y el color por parte 
de las celulas X. Las mas abundantes de las celulas gan¬ 
glionares son las celulas X, que representan el 55% del total. 
Tienen un diametro intermedio, entre 10 y 15|um, y los 
impulsos transmitidos por sus fibras en el nervio optico via- 
jan a unos 14 m/s. 

Las celulas X poseen campos pequenos porque sus den¬ 
dritas no ocupan una gran extension en la retina. Por esta 
razon, sus senales representan lugares separados de la retina. 
Asi pues, basicamente son estas las celulas encargadas de 
transmitir los detalles finos de la imagen visual. Asimismo, 
como cada celula X recibe conexiones al menos desde un 
cono, su actividad probablemente es responsable de la vision 
de todos los colores. 

Funcion de las celulas Y en la transmision de los cam- 
bios instantaneos en la imagen visual. Las celulas Y son 
las mas grandes de todas, con un diametro hasta de 35 fim, 
y envian sus impulsos hacia el cerebro a 50 m/s o mas rapi- 
damente. Representan el componente menos numeroso del 
conjunto de las celulas ganglionares, pues solo suponen el 
5% del total. Asimismo, poseen amplios campos dendriticos, 
de manera que recogen senales a partir de extensas zonas 
retinianas. 

Las celulas ganglionares Y responden a las modificaciones 
rapidas de la imagen visual, tanto al movimiento como a los 
cambios veloces de intensidad luminica, lo mismo que gran 
parte de las celulas amacrinas, y envian rafagas de senales 
apenas en pequenas fracciones de segundo. Se supone que 
estas celulas ganglionares comunican al sistema nervioso 
central la irruption de un fenomeno nuevo en el campo 
visual de un modo casi instantaneo, pero sin especificar con 
una gran precision su lugar de aparicion, aparte de ofrecer 
los indicios oportunos para que los ojos se desplacen hacia el 
estimulo excitador. 



Excitacion de las celulas ganglionares 

Potenciales de action continuosy espontaneos en 
las celulas ganglionares. Las celulas ganglionares son el 
punto de origen de las fibras largas que llegan al cerebro for- 
mando el nervio optico. Dada la distancia que han de reco- 
rrer, el metodo de conduction electrotonico empleado por 
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Figura 50-14 Respuestas de una celula ganglionar a la luz en: 
1) una zona excitada por un punto luminoso y 2) una zona vecina al 
punto excitado; la celula ganglionar de esta zona esta inhibida por 
el mecanismo de la inhibicion lateral . (Modificado a partir de Gran it 
R: Receptors and Sensory Perception: A Discussion of Aims, Means, 
and Results of Electrophysiological Research into the Process of 
Reception. New Haven, Conn: Yale University Press, 1955.) 

los conos, los bastones y las celulas bipolares en el interior de 
la retina deja de ser rentable; por tanto, las celulas gangliona- 
res pasan a transmitir sus impulsos mediante potenciales de 
accion repetidos. Ademas, incluso cuando no estan estimu- 
ladas, todavia envian impulsos continuos a una frecuencia 
que oscila entre 5 y 40 por segundo. A su vez, las senales 
visuales quedan superpuestas sobre esta actividad de fondo 
de las celulas ganglionares. 

Transmision de cambios en la intensidad lumi- 
nica: la respuesta «encendido-apagado». Segun se ha 
senalado antes, la excitacion de muchas celulas ganglionares 
depende espedficamente de los cambios en la intensidad de 
la luz. Esto queda patente en los registros de los impulsos 
nerviosos presentados en la figura 50-14. La imagen supe¬ 
rior muestra unos impulsos rapidos durante una fraccion de 
segundo cuando la luz se enciende por primera vez, pero esta 
velocidad disminuye en la siguiente fraccion. El trazado infe¬ 
rior corresponde a una celula ganglionar que ocupa una posi- 
cion lateral al punto de luz; en este caso, presenta un acusado 
descenso de su actividad cuando se enciende debido a la 
inhibicion lateral. Despues, al apagarse, suceden los efectos 
opuestos. Por tanto, estos registros se denominan respuestas 
«encendido-apagado» y «apagado-encendido». Las direccio- 
nes contrarias de estas respuestas a la luz estan ocasionadas 
por las celulas bipolares despolarizantes e hiperpolarizan- 
tes, respectivamente, y el origen de la naturaleza transitoria 
en sus reacciones puede deberse en parte a las celulas ama- 
crinas, muchas de las cuales ofrecen respuestas pasajeras 
semejantes. 

Esta capacidad ocular para detectar cambios de la intensi¬ 
dad luminica se encuentra muy desarrollada tanto en la retina 
periferica como en la central. Por ejemplo, el vuelo de un 
pequeno mosquito a traves del campo visual se percibe al ins- 
tante. En cambio, el mismo mosquito posado tranquilamente 
permanece por debajo del umbral de deteccion visual. 

Transmision de senales que indican los contrastes 
en la escena visual: cometido de la inhibicion lateral 

Muchas celulas ganglionares responden sobre todo a los 
margenes de contraste en la escena. Dado que este parece ser 
el medio principal para transmitir su patron hacia el cerebro, 
permitanos explicar como tiene lugar dicho proceso. 

Cuando se aplica una iluminacion uniforme a toda la 
retina, es decir, cuando la luz incidente estimula por igual 


a todos los fotorreceptores, el tipo de celula ganglionar de 
contraste no esta ni estimulada ni inhibida. La razon de 
esta circunstancia estriba en que los impulsos transmitidos 
directamente desde los fotorreceptores a traves de las celu¬ 
las bipolares despolarizantes tienen un caracter excitador, 
mientras que los que siguen una transmision lateral a traves 
de las celulas bipolares hiperpolarizantes y tambien de las 
celulas horizontales sobre todo son inhibidores. Por tanto, la 
serial excitadora directa que recorre una via corre el riesgo de 
quedar neutralizada por las senales inhibidoras cuyo trayecto 
transcurre por las vias laterales. En la figura 50-15 esta repre- 
sentado un circuito para describir esta situacion, cuya parte 
superior muestra tres fotorreceptores. El que ocupa una 
posicion central excita una celula bipolar despolarizante. Los 
dos que quedan a cada lado estan conectados con la misma 
celula bipolar a traves de celulas horizontales inhibidoras que 
neutralizan el impulso excitador directo si los tres receptores 
reciben una estimulacion simultanea de la luz. 

A continuacion examinaremos lo que sucede cuando hay 
un borde de contraste en la escena visual. Si observa de nuevo 
la figura 50-15, suponga que el fotorreceptor central esta esti- 
mulado por un punto de luz brillante mientras que uno de 
los dos laterales se halla en la oscuridad. El punto luminoso 
intenso excita la via directa a traves de la celula bipolar. La 
circunstancia de que uno de los fotorreceptores laterales este 
en la oscuridad hace que una de las celulas horizontales no 



zontales (H), una celula bipolar (B) y una celula ganglionar (G) en 
la retina, que muestra la excitacion en las sinapsis existentes entre 
los bastones y la celula bipolar y las celulas horizontales, pero la 
inhibicion desde las celulas horizontales a la bipolar. 
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reciba ningun estimulo. Por tanto, no inhibe a la ceiula bipo- 
_ar, y esto la permite alcanzar una mayor excitacion. Asf pues, 
ruando hay un contraste visual, las senales que recorren las 
vias directa y lateral se potencian mutuamente. 

En resumen, el mecanismo de la inhibicion lateral fun- 
ciona igual en el ojo que en la mayor parte de los demas siste- 
mas sensitivos: facilita la deteccion y el realce del contraste. 

Transmision de las senales de color por parte 
de las celulas ganglionares 

Una sola ceiula ganglionar puede ser estimulada por varios 
conos o unicamente por unos pocos. Cuando los tres tipos 
de conos, rojo, azul y verde, activan la misma ceiula ganglio¬ 
nar, la senal transmitida por ella es identica ante cualquier 
color del espectro. Por tanto, este elemento no cumple nin- 
guna funcion en la deteccion de los diversos colores. Mas 
bien, se trata de una senal «blanca». 

En cambio, algunas celulas ganglionares reciben la exci¬ 
tacion de un tipo de cono de un solo color, pero tambien la 
inhibicion de un segundo tipo. Por ejemplo, esto sucede a 
menudo para los conos rojo y verde: el rojo provoca la exci¬ 
tacion y el verde la inhibicion o viceversa. 

Esta misma clase de efecto reciproco ocurre entre los 
conos azules por un lado y una combinacion de los conos 
rojos y verdes (que se excitan con el amarillo) por el otro, lo 
que otorga una relacion recfproca de excitacion-inhibicion 
entre los colores azul y amarillo. 

El mecanismo de este efecto opuesto producido por los 
colores es el siguiente: un tipo de cono de color excita la 
ceiula ganglionar por la via excitadora directa a traves de 
una ceiula bipolar despolarizante, mientras que el otro tipo 
de color la inhibe a traves de la via inhibidora indirecta 
mediante una ceiula bipolar hiperpolarizante. 

La importancia de estos mecanismos de contraste del 
color estriba en que representan un medio por el que la pro- 
pia retina comienza a distinguir los colores. Asi pues, cada 
tipo de ceiula ganglionar para el contraste de colores queda 
excitado por un color pero inhibido por el color «contra- 
rio». Por tanto, el analisis del color empieza en la retina y no 
supone una funcion Integra del cerebro. 
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CAPITULO 51 


El ojo: III. Neurofisiologia central de la vision 



Vfas visuales 


La figura 51-1 muestra las 
principales vias visuales 
que van desde las dos reti¬ 
nas hasta la corteza visual. 
Las senales nerviosas de 
retina a traves de los nervios 
opticos. En el quiasma optico, las fibras procedentes de 
la mitad nasal de la retina cruzan hacia el lado opuesto, 
donde se unen a las fibras originadas en la retina temporal 
contraria para formar los tractos opticos o cintillas opti¬ 
cas. A continuation, las fibras de cada tracto optico hacen 
sinapsis en el nucleo geniculado lateral dorsal del talamo, 
y desde alii, las fibras geniculocalcarinas se dirigen a traves 
de la radiacion optica (tambien denominada tracto geni- 
culocalcarino) hacia la corteza visual primaria en el area 
correspondiente a la cisura calcarina del lobulo occipital 
medial. 

Las fibras visuales tambien se dirigen a otras regiones mas 
antiguas del encefalo: 1) desde los tractos opticos llega hasta 
el nucleo supraquiasmatico del hipotalamo, se supone que 
para regular los ritmos circadianos que sincronizan los diver- 
sos cambios fisiologicos del organismo segun la noche y el 
dfa; 2) hacia los nucleos pretectales en el mesencefalo, para 
suscitar movimientos reflejos de los ojos a fin de enfocarlos 
sobre los objetos de importancia y activar el reflejo fotomo- 
tor pupilar; 3) hacia el coliculo superior, para controlar los 
movimientos direccionales rapidos de ambos ojos, y 4) hacia 
el nucleo geniculado lateral ventral del talamo y las regiones 
basales adyacentes del cerebro, se cree que para contribuir al 
dominio de algunas de las funciones conductuales que lleva 
a cabo el organismo. 

Asi pues, las vias visuales pueden dividirse a grandes ras- 
gos en un sistema antiguo dirigido hacia el mesencefalo y la 
base del prosencefalo y un sistema nuevo para la transmision 
directa de las senales visuales hacia la corteza visual situada 
en los lobulos occipitales. En el ser humano, el sistema nuevo 
es el responsable de percibir practicamente todos los aspec- 
tos de la forma visual, los colores y el resto de la vision cons- 
ciente. A la inversa, en muchos animales primitivos, incluso 
la forma visual se detecta con el sistema mas antiguo, a traves 
del coliculo superior, de un modo analogo al que aplica la 
corteza visual en los mamiferos. 
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Funcion del nucleo geniculado lateral 
dorsal del talamo 

Las fibras del nervio optico pertenecientes al sistema visual 
nuevo terminan en el nucleo geniculado lateral dorsal, situado 
en el extremo dorsal del talamo y tambien denominado sim- 
plemente cuerpo geniculado lateral, segun esta representado 
en la figura 51-1. Este nucleo cumple dos funciones princi¬ 
pales: en primer lugar, transfiere la information visual desde 
el tracto optico hacia la corteza visual a traves de la radiacion 
optica (tambien llamada tracto geniculocalcarino). Esta funcion 
de relevo es tan precisa que existe una transmision punto por 
punto exacta con un importante grado de fidelidad espacial 
durante todo el trayecto desde la retina hasta la corteza visual. 

Despues de pasar el quiasma, la mitad de las fibras de 
cada tracto optico deriva de un ojo y la otra mitad del otro, 
representando puntos correspondientes de las dos retinas. 
Sin embargo, los impulsos de ambos ojos se mantienen sepa- 
rados en el nucleo geniculado dorsal lateral. Esta estructura 
esta compuesta por seis capas nucleares. Las capas II, III y 
V (de ventral a dorsal) reciben senales desde la mitad lateral 


Cuerpo geniculado lateral 
Tracto optico 


Radiacion optica 


Quiasma optico 


Figura 51-1 Principales vias visuales desde los ojos hasta la cor¬ 
teza visual. (Modificado a partir de Polyak SL:The Retina. Chicago: 
University of Chicago, 1941.) 
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de la retina del mismo lado, mientras que las capas I, IV y VI 
las reciben de la mitad medial de la retina del ojo contralate¬ 
ral. Las zonas retinianas respectivas de ambos ojos conectan 
con neuronas que se encuentran superpuestas en las capas 
correspondientes y durante todo el trayecto conserva una 
transmision paralela semejante hasta la corteza visual. 

La segunda funcion mas importante del nucleo geniculado 
dorsal lateral consiste en «filtrar» la transmision de los impulsos 
hacia la corteza visual: es decir, controlar que parte se deja pasar 
en su camino. El nucleo recibe senales para su accion regula- 
dora de compuerta desde dos fuentes principales: 1) fibrns cor- 
ticofugas que vuelven en sentido retrogrado desde la corteza 
visual primaria hasta el nucleo geniculado lateral, y 2) las zonas 
reticulares del mesencefalo. Ambas poseen un caracter inhibi- 
dor y, cuando se estimulan, tienen la capacidad de interrumpir 
la transmision a traves de determinadas porciones del nucleo 
geniculado dorsal lateral. Estos dos circuitos de filtrado sirven 
para realzar la informacion visual que se deja pasar. 

Finalmente, el nucleo geniculado lateral dorsal esta dividido 
segun otro criterio. 1) Las capas I y II se llaman capas mag- 
nocelulares porque contienen neuronas grandes; reciben sus 
conexiones desde las grandes celulas ganglionares de la retina 
de tipo Y casi en su integridad. Este sistema magnocelular pro- 
porciona una via de conduccion rapida hacia la corteza visual. 
Sin embargo, resulta ciego para el color, y no transmite mas 
que informacion en bianco y negro. Asimismo, su conduccion 
punto por punto es mala porque no hay muchas celulas gan¬ 
glionares Y, y sus dendritas ocupan una amplia extension en la 
retina. 2) Las capas III a VI se denominan capas parvocelula- 
res porque poseen una gran cantidad de neuronas de tamario 
pequeno a mediano. Estas neuronas reciben sus conexiones 
casi exclusivamente de las celulas ganglionares retinianas de 
tipo X que transportan el color y llevan una informacion espa- 
cial precisa punto por punto, pero cuya velocidad de conduc¬ 
cion es solo moderada, en vez de alta. 

Organization y funcion de La corteza visual 


Las figuras 51-2 y 51-3 muestran la corteza visual distri- 
buida en su mayor parte por la cara medial de los lobulos 



Figura 51-2 La corteza visual en el area de la cisura calcarina de la 
corteza occipital medial. 


Area 

Corteza motora somatosensitiva 1 



Figura 51-3 Transmision de las senales visuales desde la corteza 
visual primaria hacia las areas visuales secundarias en las caras 
laterales de las cortezas occipital y parietal. Observese que las 
senales que representan la forma, la posicion tridimensional y el 
movimiento se envian sobre todo hacia las porciones superiors 
del lobulo occipital y posteriores del parietal. Por el contrario, las 
que transportan los detalles visuales y el color se conducen funda- 
mentalmente hacia la porcion anteroventral del lobulo occipital y 
la ventral del temporal posterior. 

occipitales. Igual que las representaciones corticales de los 
demas sistemas sensitivos, esta zona esta dividida en una 
corteza visual primaria y areas visuales secundarias. 

Corteza visual primaria. La corteza visual primaria 
(v. fig. 51-2) se halla en el area de la cisura calcarina, y se 
extiende desde el polo occipital hacia adelante por la cara 
medial de cada corteza occipital. Este area constituye la esta- 
cion terminal de las senales visuales directas procedentes 
de los ojos. Las que se originan en la zona macular de la 
retina acaban cerca del polo occipital, segun se observa en la 
figura 51-2, mientras que las correspondientes a la retina mas 
periferica finalizan formando unos semidrculos concentricos 
por delante del polo pero todavia sin abandonar la cisura 
calcarina en el lobulo occipital medial. La porcion superior de la 
retina esta representada en la parte alta y la inferior en la baja. 

Observese en la figura la region amplia que pertenece a la 
macula. Se trata de la zona a la que envia sus senales la fovea de 
la retina. Esta fovea es la responsable de los niveles mas acusados 
de agudeza visual. Si se atiende al area que ocupa en la retina, la 
fovea posee una representacion varios cientos de veces mayor 
en la corteza visual primaria que las porciones mas perifericas. 

La corteza visual primaria tambien se llama area visual L 
Otro nombre alternative es el de corteza estriada debido a que 
este area posee un aspecto estriado a nivel macroscopico. 

Areas visuales secundarias de la corteza. Las 

areas visuales secundarias, tambien llamadas areas visuales 
de asociacion, ocupan zonas laterales, anteriores, superiores 
e inferiores a la corteza visual primaria. La mayoria tambien 
se extienden hacia fuera para continuar por las caras latera¬ 
les de las cortezas occipital y parietal, segun se presenta en la 
figura 51-3. Estas areas reciben impulsos secundarios con el 
fin de analizar los significados visuales. Por ejemplo, siguiendo 
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rodo el borde de la corteza visual primaria esta el area 18 de 
Brodmann (v. fig. 51-3), que es el siguiente destino al que lle- 
gan a continuation practicamente todas las senales de la cor¬ 
teza visual primaria. Por tanto, este area se denomina area 
visual II, o simplemente V2. Las demas areas visuales secun- 
darias mas alejadas reciben una denomination especifica, V3, 
V4, etc., hasta completar mas de una docena. La trascendencia 
de todas ellas radica en que se van diseccionando y analizando 
progresivamente los diversos aspectos de la imagen visual. 

La corteza visual primaria tiene seis capas 
principales 

Igual que casi todas las demas porciones de la corteza cerebral, 
la corteza visual primaria posee seis capas diferentes, segun se 
muestra en la figura 51-4. Asimismo, como sucede en los otros 
sistemas sensitivos, las fibras geniculocalcarinas acaban sobre 
todo en la capa IV. Pero esta capa, ademas, esta compuesta 
por varias subdivisiones. Las senales de conduction rapida 
procedentes de las celulas ganglionares retinianas Y terminan 
en la capa IVca, y desde ella siguen en sentido vertical hacia 
la superficie externa de la corteza y hacia los niveles internos 
mas profundos. 

Las senales visuales correspondientes a las fibras del ner- 
vio optico con un tamano intermedio, originadas en las celu- 
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Rapidez, bianco y negro Detalles precisos, color 
Figura 51-4 Las seis capas de la corteza visual primaria. Las cone- 
xiones representadas en el lado izquierdo de la figura se originan 
en las capas magnocelulares del nucleo geniculado lateral (NGL) 
y transmiten senales visuales en bianco y negro con cambios rapi- 
dos. Las vias de la derecha nacen en las capas parvocelulares (capas 
III a VI) del NGL; envi'an impulsos que describen detalles espaciales 
precisos lo mismo que el color. Observense con especial atencion 
las zonas de la corteza visual llamadas «manchas de color», que 
resultan necesarias para la detection de este rasgo. 
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las ganglionares X de la retina, tambien finalizan en la capa IV, 
pero en lugares diferentes a los impulsos de las celulas Y. 
Lo hacen en la capa IVa y IVcp, sus porciones mas superfi¬ 
cial y profunda, representadas a la derecha en la figura 51-4. 
Desde aqui se transmiten en sentido vertical hacia la super¬ 
ficie de la corteza y hacia las capas mas profundas. Son estas 
vias ganglionares X las que transportan el tipo de vision pre- 
ciso punto por punto lo mismo que la vision de los colores. 

Columnas neuronales verticales en la corteza 
visual. La corteza visual posee una organization estruc- 
tural formada por varios millones de columnas verticales 
de celulas neuronales, con un diametro de 30 a 50 |im cada 
una. Esta misma disposicion columnar vertical se observa 
por toda la corteza cerebral dedicada a las demas modalida- 
des sensitivas (y tambien por las regiones corticales motoras 
y de analisis). Cada columna constituye una unidad funcio- 
nal. A grandes rasgos puede calcularse que una columna 
vertical visual tal vez contenga 1.000 neuronas o mas. 

Una vez que las senales opticas llegan a la capa IV, sufren 
una nueva transformation al propagarse hacia el exterior y 
hacia el interior a lo largo de cada unidad columnar vertical. 
Se cree que este procesamiento descifra componentes inde- 
pendientes de la informacion visual en las estaciones suce- 
sivas a lo largo de la via. Los impulsos que ascienden hacia 
las capas I, II y III acaban enviando su contenido en sentido 
lateral con un alcance reducido dentro de la corteza. Por el 
contrario, los que descienden hacia las capas V y VI exci- 
tan neuronas que transmiten su actividad a unas distancias 
mucho mayores. 

«Manchas de color» en la corteza visual. Intercala- 
das entre las columnas visuales primarias y tambien entre las 
columnas de algunas areas visuales secundarias hay unas 
regiones especiales de tipo columnar llamadas manchas de 
color; estas zonas reciben senales laterales desde las colum¬ 
nas visuales adyacentes y se activan de forma especifica por 
los estimulos de color. Por tanto, se supone que constituyen 
las zonas primarias para descifrar el color. 

Interaction de las senales visuales procedentes 
de ambos ojos. Recuerde que las senales visuales pro¬ 
cedentes de los dos ojos se transmiten a traves de capas 
neuronales independientes en el nucleo geniculado late¬ 
ral. Estos impulsos aun permanecen separados entre si 
cuando llegan a la capa IV de la corteza visual primaria. 
En realidad, la capa IV esta entrelazada con las bandas de 
las columnas neuronales, cuya anchura mide unos 0,5 mm; 
la actividad procedente de un ojo penetra en las columnas 
de una banda si y otra no, segun una disposicion alterna 
con las senales del segundo ojo. Este area cortical descifra 
si las zonas respectivas de las imagenes visuales originadas 
en cada ojo estan «en concordancia» entre si (es decir, si los 
puntos correspondientes de las dos retinas coinciden entre 
ellos). A su vez, la informacion descifrada se emplea para 
corregir la mirada direccional de ambos ojos con el fin de 
que se fusionen entre si (se pongan en «concordancia»). Los 
datos observados sobre el grado de coincidencia entre las 
imagenes de ambos ojos tambien permiten que una per¬ 
sona detecte la distancia a un objeto por el mecanismo de 
la estereopsia. 
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Dos vias importantes para el analisis de 
la informacion visual: 1) la via rapida 
de la «posicion» y el «movimiento», 
y 2) la via de la exactitud del color 

La figura 51-3 muestra que despues de abandonar la corteza 
visual primaria, la informacion referida a la vision se analiza 
segun dos vias principales por las areas visuales secundarias. 

1. Analisis de la posicion tridimensional, la forma global 
y el movimiento de los objetos, Una de las vias de ana¬ 
lisis, representada por las flechas negras en la figura 51-3, 
examina la posicion tridimensional que ocupan los obje- 
tos visuales en el espacio que rodea al organismo. Esta via 
tambien explora la forma fisica global de la escena visual, 
asi como el movimiento que se produce en su seno. Dicho 
de otro modo, dice donde esta cada objeto en cada ins- 
tante y si esta en movimiento o no. Despues de salir de 
la corteza visual primaria, los impulsos viajan en general 
hacia el area temporal media posterior y ascienden hacia 
la extensa corteza occipitoparietal En el borde anterior de 
la corteza parietal se superponen con los que proceden 
de las areas de asociacion somaticas posteriores dedica- 
das a analizar los aspectos tridimensionales de las senales 
somatosensitivas. La informacion contenida en esta via 
encargada de la posicion-forma-movimiento basicamente 
viene de las fibras Y grandes del nervio optico originadas 
en las celulas ganglionares Y de la retina, que transmiten 
impulsos rapidos pero unicamente de caracter descrip- 
tivo en bianco y negro sin color. 

2. Analisis de los detalles visuales y del color. Las flechas 
rojas de la figura 51-3, que van desde la corteza visual pri¬ 
maria hasta las areas visuales secundarias de las regiones 
inferior, ventral y medial de las cortezas occipital y tem¬ 
poral, muestran la via principal encargada de analizar los 
detalles visuales. Otras zonas aparte de esta misma via 
tambien se dedican a analizar especificamente el color. 
Por tanto, esta via se ocupa de proezas visuales como la 
identification de las letras, la lectura, la determination 
de la textura de los objetos, de sus colores detallados, 
y de descifrar lo que es y lo que significa un objeto a partir 
de toda esta informacion. 


Patrones neuronales de estimulacion 
durante el analisis de una imagen visual 

Analisis de los contrastes en la imagen visual. Si 

una persona mira una pared lisa, no estaran estimuladas nada 
mas que unas pocas neuronas de la corteza visual primaria, 
sea su iluminacion tenue o brillante. Asi pues, ^que detecta 
la corteza visual primaria? Para contestarla, vamos a poner 
ahora una gran cruz rellena en la pared, tal como se muestra 
en el lado izquierdo de la figura 51-5. A la derecha se ofrece 
el patron espacial que presentan las neuronas mas excita- 
das en la corteza visual. Observese que las zonas de excita¬ 
cion maxima siguen los hordes mas finos del patron visual 
Asi pues, las senales de la corteza visual primaria se ocupan 
sobre todo de los contrastes en la escena visual, mas que de 
las regiones no contrastadas. En el capitulo 50 se observo que 



Imagen retiniana Estimulacion cortical 

Figura 51-5 Patron de excitacion que sucede en la corteza visual 
como respuesta a la imagen retiniana de una cruz oscura. 

tambien sucede asi en la mayoria de las celulas ganglionares 
de la retina, porque los receptores retinianos adyacentes que 
reciben un estimulo similar se inhiben mutuamente entre si. 
Pero en cualquier borde de la escena visual donde exista un 
cambio de la oscuridad a la luz o viceversa, no se produce 
esta inhibicion reciproca, y la intensidad de la estimulacion 
de la mayoria de las neuronas es proporcional al gradiente de 
contraste , es decir, cuanto mayor sea la nitidez del contraste 
y la diferencia de intensidad entre las zonas Iuminosas y las 
oscuras, mas acusado sera el grado de estimulacion. 

La corteza visual tambien detecta la orientacion 
de las lineas y los bordes: las celulas «simples». La 

corteza visual no solo detecta la existencia de lineas y bordes 
en las diferentes zonas de la imagen retiniana, sino tambien la 
direccion en la que se estan orientadas cada una de ellas, es decir, 
si son verticales u horizontales o si guardan un cierto grado de 
inclination. Se cree que esto obedece a la excitacion de neuro¬ 
nas de segundo orden por parte de sistemas lineales de celulas 
que se inhiben mutuamente, cuando esta inhibicion se produce 
siguiendo toda la linea celular que corresponde a un lfmite de 
contraste. Por tanto, con cada orientacion de una linea de este 
tipo, se estimulan celulas neuronales especificas. Una linea dis- 
puesta segun una direccion diferente excita un grupo de celulas 
distinto. Estas neuronas se denominan celulas simples. Sobre 
todo estan situadas en la capa IV de la corteza visual primaria. 

Deteccion de la orientacion lineal cuando una 
linea se desplaza en sentido lateral o vertical a lo 
largo del campo visual: las celulas «complejas». A 

medida que la senal visual se aleja de la capa IV, algunas neu¬ 
ronas responden a lineas orientadas en la misma direccion 
pero sin ser especificas de una posicion. Esto es, incluso si 
una linea recorre por el campo una distancia moderada en 
sentido lateral o vertical, estas mismas neuronas poco abun- 
dantes aun seguiran estimuladas si la linea conserva la misma 
direccion. Dichas neuronas se llaman celulas complejas. 

Deteccion de lineas con una longitud, un angulo 
u otras formas especificas. Algunas neuronas de las capas 
mas externas de las columnas visuales primarias, lo mismo que 
las pertenecientes a ciertas areas visuales secundarias, no se 
estimulan mas que por lineas o bordes con una longitud o una 
forma en angulo especificas, o por imagenes que poseen otras 
caracteristicas. Es decir, estas neuronas detectan ordenes aun 
mas elevadas de informacion procedentes de la escena visual. 
Por tanto, a medida que uno asciende dentro de la via analitica 
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de la corteza visual, se descifran cada vez mas caracteristicas de 
una escena visual. 

Deteccion del color 

El color se detecta basicamente por el mismo procedimiento 
que las lfneas: mediante su contraste. Por ejemplo, una zona 
roja suele quedar contrastada frente a otra verde, una azul 
contra una roja, o una verde contra una amarilla. Todos estos 
colores tambien pueden compararse frente a una zona blanca 
en el seno de la escena visual. De hecho, se piensa que este 
contraste con el bianco es el responsable principal del feno- 
meno llamado «constancia del color»; a saber, cuando el color 
de un haz de iluminacion cambia, tambien lo hace el tono del 
«blanco» con esta luz, y el calculo oportuno por parte del cere- 
bro permite interpretar el rojo como rojo aun cuando el haz de 
iluminacion haya modificado el color que llega a los ojos. 

El mecanismo para anaiizar el contraste de color depende 
del hecho de que los tonos de contraste, llamados «colo- 
res contrarios», excitan celulas neuronales espedficas. Se 
supone que las celulas simples detectan los primeros detalles 
para el contraste de color, mientras que los mas complicados 
estan a cargo de las celulas complejas e hipercomplejas. 

Efecto de la extirpacion de la corteza visual 
primaria 

La extirpacion de la corteza visual primaria en el ser humano 
provoca la perdida de la vision consciente, es decir, una ceguera. 
Sin embargo, los estudios psicologicos ponen de manifiesto 
que estas personas «ciegas» en ocasiones aun son capaces de 
reaccionar inconscientemente ante un cambio de la intensidad 
luminica, la existencia de movimiento en la escena visual o, 
rara vez, incluso ante ciertos patrones globales de vision. Estas 
respuestas consisten en el giro de los ojos o de la cabeza y en 
las maniobras de evitacion. Se cree que este tipo de vision esta 
a cargo de las vias neuronales que van desde los tractos opticos 
fundamentalmente hacia los coliculos superiores y hacia otras 
porciones del sistema visual mas antiguo. 

Campos visuales; campimetna 


El campo visual es la zona de vision observada por un ojo en un 
instante dado. La region percibida por el lado nasal se llama campo 
visual nasal y la que llega al lado lateral campo visual temporal 

Para diagnosticar una ceguera en una porcion espedfica de 
la retina, se cartografia el campo visual de cada ojo mediante un 
procedimiento llamado campimetna. Esto se consigue haciendo 
que el individuo mire con un ojo cerrado y dirija el otro hacia un 
punto central situado directamente delante de el. A continuarion, 
se desplaza un foco de luz o un objeto de pequenas dimensio- 
nes hacia adelante y hacia atras por todas las zonas del campo 
visual, y la persona indica cuando puede verlo y cuando no. De 
esta manera, se traza el campo visual del ojo izquierdo segun esta 
representado en la figura 51-6. En todos los trazados campimetri- 
cos aparece un punto ciego ocasionado por la ausencia de conos 
y bastones en la retina sobre el disco optico que queda a unos 15° 
lateral al punto central de la vision, segun se recoge en la figura. 

Anomalias del campo visual. A veces, los puntos ciegos se 
encuentran en porciones del campo visual diferentes al area del 
disco optico. Tales puntos se llaman escotomas; a menudo estan 
causados por el dano del nervio optico como consecuencia de un 



Figura 51-6 Trazado campimetrico, que representa el campo 
visual del ojo izquierdo. 


glaucoma (presion excesiva del liquido contenido en el interior del 
globo ocular), las reacciones alergicas a nivel de la retina o proce- 
sos toxicos, como el saturnismo o el consumo excesivo de tabaco. 

Otro trastorno que puede diagnosticarse con la campimetna 
es la retinitispigmentaria. En esta enfermedad, ciertas porciones 
de la retina degeneran, y en las zonas degeneradas se deposita un 
exceso del pigmento melanina. La retinitis pigmentaria primero 
suele ocasionar una ceguera en el campo visual periferico y a 
continuacion invadir gradualmente las areas centrales. 

Efecto de las lesiones de la via optica sobre los 
Campos visuales. La destruction de todo el nervio optico 
origina una ceguera en el ojo afectado. 

Si el trastorno afecta al quiasma optico impide el cruce de 
los impulsos que proceden de la mitad nasal de cada retina y 
van dirigidos hacia el tracto optico del lado opuesto. Por tanto, 
esta mitad queda ciega a ambos lados, lo que significa que la 
persona esta ciega en el campo temporal de cada ojo porque 
la imagen del campo visual se encuentra invertida en la retina 
debido al sistema optico ocular; esta situation se denomina 
hemianopsia bitemporal. Tales lesiones normalmente son el 
resultado de un tumor hipofisario que presiona sobre la parte 
inferior del quiasma desde la silla turca hacia arriba. 

La interruption de un tracto optico deja sin inervacion 
la mitad de cada retina correspondiente al mismo lado de la 
lesion; como consecuencia, ningun ojo es capaz de ver los 
objetos situados en el lado opuesto de la cabeza. Dicha situa¬ 
cion se conoce como hemianopsia homonima. 

Movimientos oculares y su control 


Para sacar todo el partido a las capacidades visuales de los ojos, 
el sistema de control cerebral encargado de dirigirlos hacia el 
objeto que pretende observarse tiene casi tanta importancia 
como la interpretation de las senales visuales nacidas en ellos. 

Control muscular de los movimientos ocula¬ 
res. Los movimientos oculares estan controlados por tres 
pares de musculos, representados en la figura 51-7: 1) los 
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Figura 51-7 Musculos extraoculares del ojo y su inervacion. 


tronco del encefalo que tienen a su cargo los pares craneales 
tercero, cuarto y sexto, y sus conexiones con los nervios peri- 
fericos que se dirigen hacia los musculos oculares. Asimismo, 
se recogen las interconexiones existentes entre los nucleos del 
tronco del encefalo a traves del haz nervioso llamado fasciculo 
longitudinal medial Cada uno de los tres grupos musculares 
de un ojo recibe una inervacion redproca, de manera que uno 
de los miembros del par se relaja mientras el otro se contrae. 

La figura 51-8 pone de manifesto el control cortical del apa- 
rato oculomotor, mostrando la propagation de los impulsos 
desde las areas visuales en la corteza occipital hasta las regio- 
nes pretectal y del coliculo superior en el tronco del encefalo a 
traves de los fascfculos occipitotectal y occipitocolicular. Desde 
estas dos ultimas zonas, las vias de control oculomotor viajan 
hasta los nucleos del tronco del encefalo correspondientes a los 
nervios oculomotores. A1 sistema oculomotor tambien llegan 
seriales potentes desde los centros para el control del equilibrio 
corporal situados en el tronco del encefalo (desde los nucleos 
vestibulares a traves del fasciculo longitudinal medial), 


rectos medial y lateral 2) los rectos superior e inferior y 
3) los oblicuos superior e inferior Los rectos medial y lateral se 
contraen para desplazar los ojos de un lado a otro. Los rec¬ 
tos superior e inferior lo hacen para moverlos hacia arriba y 
hacia abajo. En cuanto a los musculos oblicuos, intervienen 
sobre todo en la rotation de los globos oculares a fin de man- 
tener los campos visuales en position vertical. 

Vias nerviosas para el control de los movimientos 
oculares. La figura 51-7 tambien muestra los nucleos del 


Movimientos oculares de fijacion 

Tal vez los movimientos mas importantes de los ojos son los 
que provocan su «fijacion» en una portion concreta del campo 
visual. Este fenomeno esta controlado por dos mecanismos 
neuronales. El primero permite a una persona mover los ojos 
voluntariamente para encontrar el objeto sobre el que desea 
fijar la vision; esto se llama mecanismo voluntario de fijacion . 
El segundo es un proceso involuntario que mantiene los ojos 
fijos con firmeza sobre el objeto una vez que ha sido descu- 
bierto; esto se denomina mecanismo involuntario de fijacion. 


Figura 51-8 Vias nerviosas para 
controlar los movimientos conju- 
gados de los ojos. 
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Capitulo 51 El ojo: III. Neurofisiologia central de la vision 


Los movimientos voluntaries de fijacion estan controlados 
oor un campo cortical situado a ambos lados en las regiones 
corticales premotoras, tal como se observa en la figura 51-8. 
La disfuncion o destruccion bilateral de estas areas complica 
la posibilidad de que una persona «desbloquee» su mirada 
de un punto de fijacion y la cambie hacia otro o vuelve esta 
maniobra casi imposible. Suele ser necesario parpadear o 
taparse los ojos con una mano un breve instante, lo que ya si 
que permite mover los ojos. 

Por el contrario, el mecanismo de fijacion que provoca el 
«bloqueo» de los ojos sobre el objeto de atencion una vez que 
se ha descubierto su presencia esta controlado por las areas 
visuales secundarias de la corteza occipital, situadas basica- 
mente por delante de la corteza visual primaria. Cuando en 
un animal se provoca una destruccion bilateral de este area 
de fijacion, esta circunstancia le crea problemas para mante- 
ner los ojos dirigidos hacia un punto de fijacion dado o puede 
incapacitarle por completo para hacerlo. 

En resumen, los campos oculares «involuntarios» en la 
zona posterior de la corteza occipital «bloquean» automati- 
camente los ojos en un punto dado del campo visual e impi- 
den asi el movimiento de la imagen a lo largo de la retina. 
Para desbloquear esta fijacion visual han de transmitirse 
senales voluntarias desde los campos oculares corticales 
«voluntarios» situados en las cortezas frontales. 

Mecanismo de bloqueo involuntario de la fijacion: 
funcion de los coliculos superiores. El tipo de bloqueo 
involuntario de la fijacion comentado en el apartado ante¬ 
rior resulta de un mecanismo de retroalimentacion negativo 
encargado de evitar que el objeto de atencion se saiga de la 
porcion retiniana correspondiente a la fovea. Los ojos nor- 
malmente poseen tres tipos de movimientos constantes, pero 
casi imperceptibles: 1) un temblor continuo a una frecuencia 
de 30 a 80 ciclos por segundo ocasionado por las contraccio- 
nes sucesivas de las unidades motoras en los musculos ocu¬ 
lares; 2) una lenta traslacion de los globos oculares en una 
direccion u otra, y 3) movimientos de sacudida subitos que 
estan controlados por el mecanismo involuntario de fijacion. 

Cuando un punto luminoso ha quedado fijo en la region reti¬ 
niana de la fovea, los movimientos de temblor hacen que se des- 
place hacia adelante y hacia atras a traves de los conos con una 
frecuencia rapida, y los de traslacion provocan un barrido por 
ellos con lentitud. Cada vez que el punto alcanza el borde de 
la fovea se produce una reaccion refleja subita, que genera un 
movimiento de sacudida para alejarlo de este limite y llevarlo 
hacia su centro. Por tanto, es una respuesta automatica la que 
desplaza la imagen de nuevo hacia el punto de vision central. 

Estos movimientos de traslacion y sacudida estan represen- 
tados en la figura 51-9, que muestra con lfneas discontinuas la 
lenta traslacion a lo largo de la fovea y con lineas continuas las 
sacudidas que hacen que la imagen no se saiga de esta zona. 
La capacidad involuntaria de fijacion practicamente desapa- 
rece cuando se destruyen los coliculos superiores. 

Movimientos sacadicos de los ojos: un mecanismo 
formado por puntos sucesivos de fijacion. Si una escena 
visual sufre un desplazamiento continuo delante de los ojos, 
como sucede cuando una persona va en coche, estos iran fijan- 
© dose en los elementos mas destacados del campo visual uno tras 



Movimiento 
voluntario 
hacia el lugar 
de fijacion 


Figura 51-9 Movimientos de un punto de luz en la fovea, que 
muestran los desplazamientos bruscos del ojo en «sacudida» que 
devuelven el punto al centro de la fovea cuando se acerca hacia 
sus bordes. (Las lfneas discontinuas representan los movimientos 
lentos de traslacion y las lfneas continuas los movimientos bruscos 
de sacudida.) (Modificado a partir de Whitteridge D: Central con¬ 
trol of the eye movements. In Field J, Magoun HW, Hall VE (eds): 
Handbook of Physiology, vol. 2, sec. 1. Washington, DC, American 
Physiological Society, 1960.) 



otro, saltando desde cualquiera de ellos al siguiente a una veloci- 
dad de dos a tres saltos por segundo. Estos saltos se llaman saca- 
das y los movimientos se denominan movimientos optocineticos. 
Las sacadas ocurren a tal velocidad que el movimiento de los ojos 
no ocupa ni el 10% del tiempo total y el 90% queda dedicado a 
los lugares de fijacion. Asimismo, el cerebro suprime la vision de 
la imagen durante las sacadas, de modo que la persona no tiene 
conciencia de los movimientos realizados de un punto a otro. 

Movimientos sacadicos durante la lectura. Durante 
el proceso de lectura, una persona suele realizar varios movi¬ 
mientos sacadicos oculares en cada lfnea. En este caso, la escena 
visual no se esta moviendo delante de los ojos, pero estos estan 
entrenados para desplazarse por medio de varias sacadas suce¬ 
sivas a traves de la escena visual con el fin de extraer la infor¬ 
mation importante. Otras sacadas semejantes ocurren cuando 
una persona observa un cuadro excepto que en esta ocasion 
las sacudidas se suceden una tras otra hacia arriba, hacia abajo, 
hacia los lados y siguiendo trayectorias en angulo desde un 
aspecto sobresaliente a otro, y asi sucesivamente. 

Fijacion de objetos en movimiento: «movimiento 
de seguimiento». Los ojos tambien pueden permane- 
cer fijos sobre un objeto que se este desplazando, lo que se 
denomina movimiento de seguimiento. Un mecanismo cor¬ 
tical muy avanzado detecta automaticamente la trayectoria 
seguida por el objeto en movimiento y a continuation con- 
cibe con rapidez un recorrido similar para el desplazamiento 
de los ojos. Por ejemplo, si un objeto sube y baja en forma de 
onda a una frecuencia de varias oscilaciones por segundo, al 
principio los ojos pueden ser incapaces de fijarlo en la mirada. 
Sin embargo, pasado 1 s mas o menos, comienzan a saltar en 
virtud de las sacadas aproximadamente con el mismo patron 
de movimiento ondulatorio que el del objeto. A continua¬ 
cion, despues de unos cuantos segundos mas, los ojos adop- 
tan unos movimientos cada vez mas suaves y finalmente 
siguen el desplazamiento de la onda casi con absoluta exac- 
titud. Esto representa un gran nivel de capacidad automatica 
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inconsciente de calculo por parte del sistema de seguimiento 
encargado de controlar los movimientos oculares. 

Los coliculos superiores son los principales 
responsables del giro de los ojos y de la cabeza 
para dirigirla hacia una perturbacion visual 

Incluso despues de haber desaparecido la corteza visual, cual- 
quier perturbacion repentina en una zona lateral del campo 
visual suele suscitar el giro inmediato de los ojos en esa direc¬ 
tion. Esto no sucede si tambien se han destruido los coliculos 
superiores. Para cumplir esta funcion existe una representation 
topografica de los diversos puntos de la retina en estas ultimas 
estructuras de un modo parecido a lo que sucede en la corteza 
visual primaria, aunque con menor exactitud. Aun asi, la orien¬ 
tation principal de un destello luminoso en el campo periferico 
de la retina viene cartografiada por los coliculos, que transmiten 
senales secundarias hacia los nucleos oculomotores con el fin de 
girar los ojos. Para colaborar con este movimiento ocular direc- 
cional, los coliculos superiores tambien poseen mapas topografi- 
cos de las sensaciones somaticas originadas en el cuerpo y de las 
aciisticas procedentes del oido. 

Las fibras del nervio optico que van desde los ojos hasta los 
coliculos y son las responsables de estos movimientos rapidos 
de giro son ramas de las fibras Y de conduction rapida, uno de 
cuyos extremos se dirige hacia la corteza visual y el otro hacia los 
coliculos superiores. (Los coliculos superiores y otras regiones 
del tronco del encefalo tambien reciben una abundante inerva- 
cion por parte de las senales visuales transmitidas por las fibras 
de tipo W en el nervio optico. Este sistema representa la via visual 
mas antigua, pero no esta clara cual es su funcion.) 

Ademas de hacer que los ojos se vuelvan hacia una per¬ 
turbacion visual, las senales se transfieren desde los coliculos 
superiores hacia otros niveles del tronco del encefalo a traves 
del fasdculo longitudinal medial para provocar el giro de toda 
la cabeza e incluso de todo el cuerpo en esa misma direction. 
Otros tipos de acontecimientos no visuales, como los sonidos 
potentes o incluso un golpe recibido en el costado del cuerpo, 
provocan un giro similar de los ojos, la cabeza y el tronco, pero 
solo si los coliculos superiores estan integros. Por tanto, estas 
estructuras cumplen un cometido global en la orientation de 
los ojos, la cabeza y el cuerpo con respecto a las perturbacio- 
nes externas, sean de caracter visual, auditivo o somatico. 

«Fusion» de las imageries visuales de ambos ojos 

Para que las percepciones visuales resulten mas elocuentes, 
normalmente se fusionan entre sf las imagenes visuales de 
ambos ojos segun los «puntos correspondientes» de las dos 
retinas. La corteza visual ocupa un lugar importante en el 
proceso de fusion. Ya se indico antes en este mismo capitulo 
que los puntos correspondientes de ambas retinas transmiten 
senales visuales hacia capas neuronales diferentes en el cuerpo 
geniculado lateral y a su vez estos impulsos se transfieren hasta 
las neuronas situadas en una position paralela en la corteza 
visual. Se producen interacciones entre estas neuronas cortica- 
les que dan lugar a la excitacion por interferencia de neuronas 
especificas cuando las dos imagenes visuales no quedan «en 
concordancia», es decir, cuando su «fusion» no se realiza con 
precision. Se supone que esta excitacion suministra la serial 
que se transmite al aparato oculomotor para provocar la con¬ 


vergence, la divergencia o la rotacion de los ojos a fin de que 
pueda restablecerse la fusion. Una vez que coinciden los puntos 
correspondientes de las dos retinas, desaparece la excitacion de 
las neuronas especificas «de interference en la corteza visual. 

Mecanismo nervioso de la estereopsia para calcular 
las distancias de los objetos visuales 

En el capitulo 49 se indica que, debido a que los dos ojos estan 
separados entre si por una distancia superior a 5 cm, las imagenes 
formadas en ambas retinas no son exactamente identicas. Esto es, 
el ojo derecho ve una parte un poco mayor del lado derecho del 
objeto, y el izquierdo un poco mas de su lado izquierdo, y cuanto 
mas cerca se encuentre el objeto observado, mayor sera esta dis- 
paridad. Por tanto, incluso al fusionarse las senales de los dos ojos 
entre si, todavia resulta imposible que todos los puntos corres¬ 
pondientes de ambas imagenes visuales coincidan totalmente al 
mismo tiempo. Ademas, cuanto mas proximo este un objeto a 
los ojos, menor sera el grado de concordancia. Este nivel de dis¬ 
crepancy proporciona el mecanismo nervioso para la estereop¬ 
sia, un proceso importante en el calculo de la distancia a la que se 
encuentra un objeto visual siempre que no rebase unos 60 m. 

El mecanismo neuronal para la estereopsia se basa en el hecho 
de que algunas de las vias integradas por las fibras que van desde 
la retina hacia la corteza visual se apartan de 1° a 2° a cada lado 
del trayecto central. Por tanto, ciertas vias opticas procedentes 
de ambos ojos coinciden exactamente para los objetos a 2 m de 
distancia; otro grupo diferente lo hace para los que estan situados 
a 25 m. Asi pues, la distancia viene determinada por cual sea la 
serie o las series de vias excitadas por los elementos coincidentes 
o no coincidentes. Este fenomeno se llama percepcion en projun - 
didad, lo que no es sino otra forma de designar la estereopsia. 

Estrabismo: falta de fusion de los ojos 

El estrabismo, tambien denominado bizquera o desviacion de los 
ojos , quiere decir la falta de fusion entre los ojos en una coorde- 
nada visual o mas: la horizontal, la vertical o la de rotacion. Los 
tipos fundamentales de estrabismo se recogen en la figura 51-10: 
1) estrabismo horizontal, 2) estrabismo de torsion y 3) estrabismo 
vertical. A menudo aparecen combinaciones de dos o incluso de 
las tres clases diferentes. 

El estrabismo suele estar causado por una anomalia en el «ajuste» 
del mecanismo de fusion dentro del sistema visual. Es decir, durante 
las primeras tentativas de un nino pequeno por fijar los dos ojos 
sobre el mismo objeto, uno de ellos lo consigue satisfactoriamente 
mientras que el otro fracasa en su intento, o los dos se fijan con exito, 
pero nunca a la vez. Pronto los patrones de los movimientos oculares 
conjugados quedan «establecidos» de forma anormal en las propias 
vias de control neuronal, por lo que los ojos jamas se fusionan. 

Supresion de la imagen visual procedente de un ojo repri- 
mido. En unos pocos pacientes con estrabismo, el ojo que se 
fija sobre el objeto de atencion sufre un proceso de alternan- 
cia. Otros no emplean mas que un ojo todo el tiempo, y el 
contrario queda reprimido y nunca se utiliza para la vision 



Estrabismo Estrabismo Estrabismo 

horizontal de torsion vertical 

Figura 51-10 Tipos basicos de estrabismo. 
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Capitulo 51 El ojo: III. Neurofisiologia central de la vision 


con detalle. La agudeza visual del ojo reprimido solo se desa- 
rrolla ligeramente, y a veces se queda en 20/400 o menos. Si 
el ojo dominante mas tarde sufre una ceguera, la vision del 
ojo reprimido unicamente puede desplegarse hasta cierto 
punto en los adultos, pero mucho mas en los ninos peque- 
nos. Esto pone de manifiesto que la agudeza visual depende 
en gran medida de la correcta formacion de las conexiones 
sinapticas oculares en el sistema nervioso central. En reali- 
dad, incluso a escala anatomica, el niimero de conexiones 
neuronales disminuye en las areas de la corteza visual que 
normalmente recibirian senales desde el ojo reprimido. 


Control autonomo de la acomodacion 
y de la apertura pupilar 

Nervios autonomos de los ojos. El ojo esta inervado 
por fibras nerviosas simpaticas y parasimpaticas, tal como queda 
representado en la figura 51-11. Las fibras preganglionares para¬ 
simpaticas nacen en el nucleo de Edinger- Westphal (la porcion 
nuclear visceral del tercer par craneal) y a continuacion viajan en 
el tercer par hasta el ganglio ciliar, que se halla justo detras del ojo. 
En este punto, los axones preganglionares hacen sinapsis con las 
neuronas parasimpaticas posganglionares, que a su vez envian 
sus fibras hacia el globo ocular a traves de los nervios ciliares. 
Estos nervios excitan: 1) el musculo ciliar que controla el enfoque 
del cristalino y 2) el esf inter del iris que contrae la pupila. 

La inervacion simpatica del ojo se origina en las celulas del 
asta intermediolateral a nivel del primer segmento toracico de 
la medula espinal. Desde alii, las fibras simpaticas penetran en la 



Figura 51-11 Inervacion autonoma del ojo, que muestra tambien 
el arco del reflejo fotomotor. (Modificado a partir de Ranson SW, 
Clark SL: Anatomy of the Nervous System: Its Development and 
Function, 10th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1959.) 


cadena simpatica y ascienden hacia el ganglio cervical superior, 
donde realizan su sinapsis con las neuronas posganglionares. 
Las fibras simpaticas posganglionares siguen a continuacion 
desde aqui a lo largo de la superficie de la arteria carotida y de 
otras arterias cada vez mas pequenas hasta que llegan al ojo. En 
esta estructura, inervan las fibras radiales del iris (que abren la 
pupila) asi como varios musculos extraoculares, que se comen- 
tan mas adelante en relacion con el sindrome de Horner. 

Control de la acomodacion (enfoque de los ojos) 

El mecanismo de acomodacion (es decir, el proceso que 
enfoca el sistema ocular de lentes) resulta fundamental para 
alcanzar un gran nivel de agudeza visual. La acomodacion 
deriva de la contraccion o relajacion del musculo ciliar del 
ojo. Su contraccion eleva el poder dioptrico del cristalino, 
segun se explica en el capitulo 49, y su relajacion lo reduce. 
^Como graduan las personas su acomodacion para mantener 
enfocados los ojos todo el tiempo? 

La acomodacion del cristalino esta regulada por un meca- 
nismo de retroalimentacion negativo que corrige automatica- 
mente su poder dioptrico para lograr el mayor grado de agudeza 
visual. Cuando los ojos se han enfocado en algun objeto lejano 
y a continuacion deben cambiar bruscamente para captar otro 
objeto proximo, el cristalino suele acomodarse para conseguir 
la mejor agudeza posible de la vision en menos de 1 s. Aun- 
que no esta claro cual es el mecanismo de control exacto que 
procura este enfoque rapido y preciso del ojo, algunas de las 
caracteristicas conocidas son las siguientes. 

En primer lugar, cuando los ojos modifican repentina- 
mente la distancia de su punto de fijacion, el cristalino cam- 
bia su potencia de la forma pertinente para alcanzar un nuevo 
estado de enfoque en cuestion de una fraccion de segundo. 
En segundo lugar, diversos tipos de datos sirven para trans- 
formar la potencia del cristalino en el sentido apropiado: 

1. La aberracion cromatica parece un elemento importante. 
Es decir, los rayos de luz rojos se enfocan un poco mas 
atras que los azules debido a que el cristalino provoca una 
desviacion de estos ultimos superior a la de aquellos. El 
ojo parece ser capaz de detectar cual de estos dos tipos de 
rayos esta mejor enfocado y este dato transmite informa- 
cion hacia el mecanismo de acomodacion para aumentar 
o reducir la potencia del cristalino. 

2. Cuando los ojos se fijan sobre un objeto cercano, deben 
converger. Los mecanismos nerviosos de la convergencia 
generan una serial simultanea para aumentar la potencia del 
cristalino. 

3. Dado que la fovea se halla situada en una depresion 
hueca que queda un poco mas honda que el resto de la 
retina, la claridad de enfoque en su profundidad es dife- 
rente de la claridad de enfoque en los hordes . Esto tambien 
aporta una pista sobre el sentido en el que resulta necesa- 
rio modificar la potencia del cristalino. 

4. El grado de acomodacion del cristalino oscila un poco todo 
el tiempo a una frecuencia que llega hasta dos cambios por 
segundo. La imagen visual gana claridad cuando la oscila- 
cion de su potencia sigue el sentido adecuado y la pierde 
cuando lleva el sentido erroneo. Esto podria aportar un 
indicio rapido para decidir hacia donde ha de corregirse 
esta potencia si se quiere conseguir el enfoque pertinente. 
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Las areas corticales cerebrales dedicadas a controlar la aco¬ 
modacion siguen fielmente las que se encargan de los movi- 
mientos oculares de fijacion, teniendo lugar el analisis de las 
senales visuales en las areas corticales 18 y 19 de Brodmann y 
la transmision de las senales motoras hacia el musculo ciliar a 
traves del area pretectal en el tronco del encefalo, para seguir 
despues por el nucleo de Edinger-Westphal y finalmente alcan- 
zar los ojos por medio de las fibras nerviosas parasimpaticas. 

Control del diametro pupilar 

La estimulacion de los nervios parasimpaticos tambien excita 
el musculo esfinter de la pupila, lo que disminuye por esta via la 
apertura pupilar; esto se denomina miosis. A la inversa, la esti¬ 
mulacion de los nervios simpaticos excita las fibras radiales del 
iris y provoca la dilatacion pupilar, lo que se llama midriasis. 

Reflejo pupilar fotomotor. Cuando la luz ilumina los ojos, 
las pupilas se contraen, reaccion llamada reflejo pupilarfotomo¬ 
tor. La via neuronal responsable de este reflejo esta representada 
por los dos flechas negras dibujadas en la parte superior de la 
figura 51-11. Cuando la luz incide sobre la re-tina, parte de las 
senales activadas se dirigen desde los nervios opticos hasta los 
nucleos pretectales. Desde ellos, los impulsos secundarios Be¬ 
gan hasta el nucleo de Edinger- Westphal y, finalmente, vuelven 
por los nervios parasimpaticos para contraer el esfinter del iris. 
A la inversa, en un ambiente oscuro el reflejo queda inhibido, lo 
que se traduce en una dilatacion de la pupila. 

La funcion del reflejo fotomotor consiste en ayudar al ojo 
a adaptarse de forma rapidlsima a unas condiciones luml- 
nicas cambiantes, segun se explica en el capitulo 50. El dia- 
metro pupilar tiene unos limites en torno a 1,5 mm por su 
extremo inferior y a 8 mm por el superior. Por tanto, dado 
que el brillo de la luz que llega a la retina crece con el cua- 
drado de esta variable, la amplitud de la adaptacion a la luz y 
a la oscuridad que puede alcanzarse mediante el reflejo pupi¬ 
lar mas o menos es de 30 a 1: es decir, la cantidad de luz que 
penetra en el ojo cambia hasta 30 veces. 

Reflejos o reacciones pupilares en las enfermedades del sis¬ 
tema nervioso central. Unas cuantas enfermedades del 
sistema nervioso central danan la transmision nerviosa de 
senales visuales desde la retina hasta el nucleo de Edinger- 
Westphal, lo que a veces acaba con los reflejos pupilares. 
Este bloqueo puede ocurrir como consecuencia de una sifi- 
lis del sistema nervioso central, el alcoholismo, una ence- 
falitis, etc. Normalmente sucede en la region pretectal del 
tronco del encefalo, aunque puede obedecer a la destruc- 
cion de ciertas fibras pequenas en los nervios opticos. 

Las fibras nerviosas finales de la via que atraviesa el area pre¬ 
tectal en su camino hasta el nucleo de Edinger-Westphal poseen 
en su mayorla un caracter inhibidor. Cuando su efecto desapa- 
rece, el nucleo queda activo de forma prolongada, lo que se tra¬ 
duce en que las pupilas permanezcan basicamente contraldas, 
ademas de que no respondan a la luz. 

Con todo, las pupilas pueden contraerse un poco mas si el nucleo 
de Edinger-Westphal recibe un estlmulo por cualquier otra via. Por 
ejemplo, cuando los ojos se fijan en un objeto cercano, las senales 
que provocan la acomodacion del cristalino y las que causan la con¬ 
vergence de ambos ojos generan al mismo tiempo un pequeno 
grado de contraccion pupilar. Esto se denomina reaccion pupilar 
a la acomodacion. Una pupila que no responda a la luz, pero si a la 


acomodacion y cuyo tamano es muy pequeno (la pupila de Argyll 
Robertson) es un signo diagnostico importante de una enfermedad 
en el sistema nervioso central, por ejemplo de una slfilis. 

Slndrome de Horner. Los nervios simpaticos del ojo a 
veces quedan interrumpidos. Esta circunstancia suele suce- 
der en la cadena simpatica cervical. Esto provoca el cua- 
dro cllnico llamado slndrome de Horner, que ocasiona los 
siguientes efectos. Primero, debido a la interrupcion de las 
fibras nerviosas simpaticas dirigidas al musculo dilatador de 
la pupila, esta permanece contralda de forma continua con 
un diametro mas pequeno que la pupila del lado opuesto. 
Segundo, el parpado superior se cae debido a que normal¬ 
mente se mantiene en posicion abierta durante las horas de 
vigilia en parte por la contraccion de las fibras musculares 
lisas contenidas en su interior e inervadas por el sistema 
simpatico. Por tanto, la destruccion de estos nervios impo- 
sibilita su apertura hasta una altura normal. Tercero, los 
vasos sangulneos del lado correspondiente de la cara y de 
la cabeza quedan dilatados de un modo persistente. Cuarto, 
no puede producirse la sudoracion (que requiere la accion 
de las senales nerviosas simpaticas) en el mismo lado de la 
cara y de la cabeza afectado por el slndrome de Horner. 
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CAPI'TULO 52 


El sentido de la audicion 



Este capftulo describe los 
mecanismos por los que el oido 
es capaz de recibir las ondas 
sonoras, distinguir sus frecuen- 
cias y transmitir la information 
auditiva hdcia el sistema ner- 
vioso central, donde se descifra 
su significado. 


La membrana timpanica y el sistema 
de huesecillos 


Conduccion del sonido desde la membrana 
timpanica hasta la coclea 

La figura 52-1 muestra la membrana timpanica (llamada 
corrientemente timpano) y los huesecillos, que conducen el 
sonido desde ella hasta la coclea (el oido interno) a traves 
del oido medio. En la membrana timpanica se fija el manu- 
brio o mango del martillo. Este hueso esta unido al yunque 
por unos ligamentos diminutos, por lo que cualquier movi- 
miento del primero arrastra al segundo con el. El extremo 
opuesto del yunque se articula con la cabeza del estribo y la 
base de este ultimo descansa sobre el laberinto membranoso 
de la coclea en la abertura de la ventana oval 

El extremo final del manubrio del martillo se fija al centro 
de la membrana timpanica y sobre este punto de insertion tira 
constantemente el musculo tensor del timpano, que mantiene 
tensa dicha estructura. Esto permite que las vibraciones sono¬ 
ras de cualquier portion de esta membrana se transmitan a los 
huesecillos, lo que no sucederia si se encontrara relajada. 

Los huesecillos del oido medio estan suspendidos por 
ligamentos de un modo tal que el martillo y el yunque actuan 
en combination como una sola palanca, cuyo fulcro queda 
aproximadamente en el margen de la membrana timpanica. 

La articulation del yunque con el estribo hace que este 
ultimo empuje hacia adelante la ventana oval y el liquido 
coclear que esta presente al otro lado cada vez que la mem¬ 
brana timpanica se mueve hacia dentro y tire del liquido 
hacia atras cada vez que el martillo se desplaza hacia fuera. 

«Ajuste de impedancias» a cargo del sistema de 
huesecillos. La amplitud de los movimientos de la base 
del estribo con cada vibration sonora no supone nada mas 


que tres cuartas partes del recorrido que efectua el manu¬ 
brio del martillo. Por tanto, el sistema de palanca osicular 
no aumenta la distancia del desplazamiento del estribo, tal 
como se cree habitualmente. Por el contrario, lo que en reali¬ 
dad hace es reducirlo, pero incrementar la fuerza de empuje 
alrededor de 1,3 veces. Ademas, la superficie de la membrana 
timpanica mide un area de unos 55 mm 2 , mientras que la del 
estribo presenta una media de 3,2 mm 2 . Esta diferencia de 
17 veces multiplicada por la proportion de 1,3 que corres- 
ponde al sistema de palanca hace que la fuerza total a la que 
esta sometido el liquido coclear sea unas 22 veces mayor que 
la ejercida por las ondas sonoras sobre la membrana timpa¬ 
nica. Dado que el liquido posee una inercia mucho mayor que 
el aire, hace falta un grado superior de fuerza para ocasionar 
la vibration del primero. Asi pues, la membrana timpanica y 
el sistema de huesecillos aportan un ajuste de impedancias 
entre las ondas sonoras del aire y las vibraciones sonoras en 
el liquido de la coclea. En efecto, el ajuste de impedancias 
esta alrededor del 50 al 75% de la situation ideal para las fre- 
cuencias sonoras entre 300 y 3.000 ciclos por segundo, lo que 
permite utilizar la mayor parte de la energia portada por las 
ondas sonoras entrantes. 

Si falta el sistema de huesecillos y la membrana timpa¬ 
nica, las ondas sonoras aun pueden viajar directamente a tra¬ 
ves del aire contenido en el oido medio y entrar en la coclea 
por la ventana oval. Sin embargo, en estas circunstancias la 
sensibilidad auditiva es de 15 a 20 decibelios menor que para 
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Figura 52-1 Membrana timpanica, sistema de huesecillos del 
oido medio y oido interno. 
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la transmision osicular, lo que equivale a un descenso desde 
un nivel intermedio de voz hasta otro apenas perceptible. 

Atenuacion del sonido mediante la contraccion de 
los musculos estapedio y tensor del timpano. Cuando se 
transmiten sonidos fuertes a traves del sistema de huesecillos y 
desde el al sistema nervioso central, se desencadena un reflejo 
pasado un perfodo de latencia que solo dura de 40 a 80 ms y que 
provoca la contraccion del musculo estapedio o del estribo y, en 
menor medida, del musculo tensor del timpano. Este ultimo tira 
del manubrio del martillo hacia dentro mientras que el primero 
tira del estribo hacia fuera. Ambas fuerzas se oponen entre si 
y de ese modo hacen que el sistema de huesecillos adquiera 
en su conjunto una mayor rigidez, lo que disminuye mucho la 
conduccion osicular de los sonidos de baja frecuencia, especial- 
mente por debajo de 1.000 ciclos por segundo. 

Este reflejo de atenuacion es capaz de reducir la intensi- 
dad de transmision para los sonidos de baja frecuencia de 30 a 
40 decibelios, que es mas o menos la misma diferencia que 
existe entre una voz fuerte y un susurro. Se piensa que este 
mecanismo cumple una funcion doble: 

1. Proteger la coclea de las vibraciones lesivas ocasionadas 
por un sonido excesivamente fuerte. 

2. Ocultar los sonidos de baja frecuencia en un ambiente rui- 
doso. Esto normalmente elimina un componente impor- 
tante del ruido de fondo y permite que una persona se 
concentre en los sonidos por encima de 1.000 ciclos por 
segundo, que contienen la mayor parte de la informacion 
pertinente para la comunicacion vocal. 

Otra funcion de los musculos estapedio y tensor del tim¬ 
pano consiste en disminuir la sensibilidad auditiva de una per¬ 
sona hacia sus propias palabras. Este efecto se suscita por unas 
senates nerviosas colaterales transmitidas hacia estos musculos 
al mismo tiempo que el cerebro activa el mecanismo de la voz. 

Transmision del sonido a traves del hueso 

Debido a que el oido interno, la coclea o caracol, esta enterrado 
en una cavidad osea del hueso temporal, llamada laberinto 
oseo, las vibraciones sufridas por el craneo en su conjunto 


pueden originar vibraciones en el liquido de la propia coclea. 
Por tanto, en las condiciones adecuadas, un diapason o un 
vibrador electronico colocado sobre cualquier protuberancia 
osea del craneo, pero especialmente en la apofisis mastoides 
cercana al oido, hace que la persona escuche el sonido. Sin 
embargo, la energla que arrastra por el aire incluso un sonido 
fuerte no basta para causar la audicion a traves de la conduc¬ 
cion osea a no ser que se aplique un aparato electromecanico 
especial para la amplificacion del sonido en el hueso. 

Coclea 


Anatorma funcional de la coclea 

La coclea es un sistema de tubos en espiral, representado en 
la figura 52-1 y mediante un corte transversal en las figu- 
ras 52-2 y 52-3. Consta de tres tubos enrollados uno junto a otro: 
1) la rampa vestibular, 2) el conducto coclear o rampa media 
y 3) la rampa timpanica. La rampa vestibular y el conducto 


Lamina Organo espiral 
basilar de Corti 



Figura 52-2 Coclea. (Reproducido a partir de Gray H, Goss CM 
[eds]: Gray's Anatomy of the Human Body. Philadelphia: Lea & 
Febiger, 1948.) 


Figura 52-3 Corte a traves de uno de los 
giros de la coclea. 
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Figura 52-4 Movimiento de liquido en la coclea despues de un 
desplazamiento hacia adelante del estribo. 


coclear estan separados por la membrana de Reissner (tambien 
llamada membrana vestibular ), que se muestra en la figu¬ 
ra 52-3; la rampa timpanica y el conducto coclear estan dividi- 
dos por la membrana o lamina basilar. Sobre su superficie se 
encuentra el organo de Corti , que contiene una serie de celulas 
sensibles a estfmulos electromecanicos, las celulas ciliadas. Se 
trata de los organos receptores terminates que generan impul- 
sos nerviosos como respuesta a las vibraciones sonoras. 

La figura 52-4 recoge desplegados en un esquema los compo- 
nentes funcionales de la coclea encargados de conducir las vibra¬ 
ciones sonoras. En primer lugar, observese que en la imagen falta 
la membrana de Reissner. Esta membrana es tan delgada y se 
desplaza con tanta facilidad que no obstruye el paso de las vibra¬ 
ciones sonoras desde la rampa vestibular al conducto coclear. 
Por tanto, en lo que atane a la conduction lfquida del sonido, 
estas dos estructuras se consideran una sola cavidad. (La impor- 
tancia de la membrana de Reissner radica en mantener dentro 
del conducto coclear un tipo de liquido especial que hace falta 
para el funcionamiento normal de las celulas ciliadas receptoras 
del sonido, segun se comenta mas adelante en este capftulo.) 

Las vibraciones sonoras entran en la rampa vestibular por 
la ventana oval procedentes de la base del estribo. Este ele- 
mento cubre la ventana y se encuentra unido a sus bordes por 
un ligamento anular holgado de manera que puede moverse 
hacia dentro y hacia fuera con las vibraciones sonoras. El 
desplazamiento hacia dentro hace que el liquido avance por 
la rampa vestibular y el conducto coclear y su salida hacia 
fuera lo arrastra hacia atras. 

Lamina basilar y resonancia en la coclea. La lamina 
basilar es una membrana fibrosa que separa el conducto coclear 
de la rampa timpanica. Contiene de 20.000 a 30.000 fibras basila - 
res que se proyectan desde el centro oseo de la coclea, el modiolo 
o columela, hacia su pared externa. Estas fibras son estructu¬ 
ras rfgidas, elasticas, parecidas a lenguetas, que estan fijas por 
su extremo basal al componente oseo central de la coclea (el 
modfolo), pero esto no sucede en su extremo distal, donde solo 
se encuentran enterradas en la laxa estructura de la membrana. 
Dado que las fibras son rfgidas y uno de sus extremos queda 
libre, pueden vibrar como las lengiietas de una armonica. 

La longitud de las fibras basilares aumenta progresiva- 
mente a partir de la ventana oval en sentido desde la base de la 
coclea hacia su vertice o cupula; las dimensiones pasan de unos 
0,04 mm cerca de las ventanas oval y redonda hasta 0,5 mm en 
el extremo de la coclea (el «helicotrema»), un cambio de 12 or- 
denes en su longitud. 

Sin embargo, el diametro de las fibras disminuye desde la 
ventana oval hacia el helicotrema, por lo que su rigidez glo¬ 


bal desciende mas de 100 veces. En consecuencia, las fibras 
cortas y rfgidas cercanas a la ventana oval de la coclea vibran 
mejor a una frecuencia muy alta, mientras que las fibras lar- 
gas y flexibles proximas a su extremo final lo hacen mejor a 
una frecuencia baja. 

Asf pues, la resonancia de las frecuencias altas en la 
lamina basilar se produce cerca de su base, zona por donde 
penetran las ondas sonoras en la coclea a traves de la ven¬ 
tana oval. Pero la resonancia de las frecuencias bajas sucede 
cerca del helicotrema, sobre todo debido a sus fibras menos 
rfgidas, pero tambien por estar mas «sobrecargadas» con un 
volumen de liquido extra que ha de vibrar a lo largo de los 
tubulos de la coclea. 


Transmision de las ondas sonoras en la coclea: 
la «onda viajera» 

Cuando la base del estribo se desplaza hacia dentro contra 
la ventana oval, la ventana redonda debe abombarse hacia 
fuera debido a que la coclea esta encerrada por todas partes 
por paredes oseas. El efecto inicial de una onda sonora que 
llega a la ventana oval consiste en doblar la lamina basilar de 
la base de la coclea en direction hacia la ventana redonda. Sin 
embargo, la tension elastica acumulada en las fibras basilares 
a medida que se curvan hacia la ventana redonda pone en 
marcha una onda de liquido que «viaja» recorriendo la lamina 
basilar hacia el helicotrema, tal como esta representado en la 
figura 52-5. La figura 52-5A muestra el movimiento de una 
onda de alta frecuencia a lo largo de esta lamina basilar; en 
la figura 52-55 hay una onda de frecuencia intermedia, y 
en la figura 52-5C otra de frecuencia muy baja. Este desplaza¬ 
miento a lo largo de la lamina basilar es comparable al avance 
de las ondas de presion a lo largo de las paredes arteriales, 
que se explica en el capftulo 15; tambien es equiparable a una 
onda que viaje a lo largo de la superficie de un estanque. 

Patron de vibracion de la lamina basilar para las 
distintas frecuencias sonoras. Observense en la figu¬ 
ra 52-5 los diversos patrones de transmision que siguen las 
ondas sonoras de frecuencias diferentes. Cada onda es rela- 



A Frecuencia alta 



B Frecuencia intermedia 



C Frecuencia baja 

Figura 52-5 «Ondas viajeras» a lo largo de la lamina basilar para 
los sonidos de una frecuencia alta, intermedia y baja. 
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tivamente debil al principio pero se refuerza cuando alcanza 
aquella porcion de la lamina basilar que posee una frecuencia 
de resonancia natural igual a la frecuencia sonora respectiva. 
En este punto, la lamina basilar es capaz de vibrar hacia atras 
y hacia adelante con tal facilidad que la energia de la onda 
se disipa. Por consiguiente, la onda se extingue a este nivel 
y deja de recorrer el trayecto restante a lo largo de la lamina 
basilar. Asi pues, una onda sonora de alta frecuencia no se 
propaga mas que una distancia corta a lo largo de la lamina 
basilar antes de llegar a su punto de resonancia y desvane- 
cerse, otra de frecuencia intermedia atraviesa mas o menos 
la mitad del trayecto y despues desaparece y una tercera de 
muy baja frecuencia recorre toda la longitud a lo largo de la 
membrana. 

Otro rasgo de la onda de avance consiste en que se des- 
plaza con rapidez a lo largo de la porcion inicial de la lamina 
basilar pero va frenando poco a poco a medida que avanza 
por la coclea. La causa de este hecho reside en el elevado coe- 
ficiente de elasticidad que poseen las fibras basilares cerca 
de la ventana oval y su reduccion progresiva segun se sigue 
el curso de la lamina. Esta transmision rapida inicial de la 
onda permite que los sonidos de alta frecuencia lleguen lo 
suficientemente lejos en la coclea como para propagarse y 
separarse entre si en la lamina basilar. Sin esta circunstan- 
cia, todas las ondas de alta frecuencia se amontonarian mas 
o menos en el primer milimetro de la lamina basilar mas o 
menos, y sus frecuencias no podrian distinguirse entre si. 

Patron de la amplitud de la vibracion en la lamina 
basilar. Las curvas discontinuas de la figura 52-6 A reco¬ 
gen la position de una onda sonora sobre la lamina basilar 
cuando el estribo: a) esta totalmente desplazado hacia den- 
tro; b) ha retrocedido a su punto neutro; c) esta completa- 
mente fuera, y d) ha vuelto de nuevo a su punto neutro, pero 
se esta metiendo hacia dentro. La zona sombreada que rodea 
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Figura 52-6 A. Patron de amplitud de la vibracion en la lamina 
basilar para un sonido de frecuencia intermedia. B. Patrones de 
amplitud para los sonidos de frecuencias entre 200 y 8.000 ciclos 
por segundo, que muestran los puntos donde es maxima en la 
lamina basilar para las diversas frecuencias. 


a estas diversas ondas muestra el grado de vibracion de la 
lamina basilar durante un ciclo vibratorio Integra. Este es el 
patron de amplitud de la vibracion que presenta la lamina 
basilar para esta frecuencia sonora concreta. 

La figura 52-65 ofrece los patrones de amplitud de la 
vibracion para diferentes frecuencias, lo que revela que la 
amplitud maxima para un sonido de 8.000 ciclos por segundo 
se produce cerca de la base de la coclea, mientras que para 
las frecuencias inferiores a 200 ciclos por segundo esta siem- 
pre en el extremo de la lamina basilar cercano al helicotrema, 
donde la rampa vestibular desemboca en la rampa timpa- 
nica. 

El metodo principal para distinguir las frecuencias sono- 
ras entre si se basa en el «lugar» de maxima estimulacion de 
las fibras nerviosas pertenecientes al organo de Corti situa- 
das en la lamina basilar, segun se explica en el proximo apar- 
tado. 

Funcion del organo de Corti 

El organo de Corti, representado en las figuras 52-2, 52-3 y 
52-7, es el organo receptor que genera los impulsos nerviosos 
como respuesta a la vibracion de la lamina basilar. Observese 
su situation sobre la superficie de las fibras basilares y la 
lamina basilar. Los autenticos receptores sensitivos del organo 
de Corti son dos tipos especializados de celulas nerviosas 11a- 
madas celulas ciliadas: una sola fila de celulas ciliadas inter- 
nas, que suman unas 3.500 y poseen un diametro de unos 
12|jLm, y tres o cuatro filas de celulas ciliadas externas, que 
totalizan alrededor de 12.000 y cuyo diametro no mide nada 
mas que alrededor de 8 micrometros. La base y las caras late¬ 
rals de las celulas ciliadas hacen sinapsis con una red de ter- 
minaciones nerviosas cocleares. Entre el 90 y el 95% de ellas 
acaban sobre las celulas ciliadas internas, lo que subraya su 
importancia especial para la detection del sonido. 

Las fibras nerviosas estimuladas por las celulas cilia¬ 
das llegan al ganglio espiral de Corti , que esta situado en el 
modiolo (el centra) de la coclea. Las neuronas de este gan¬ 
glio envian sus axones (unos 30.000 en total) hacia el nervio 
coclear o acustico, y a continuation hacia el sistema nervioso 
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Figura 52-7 tirgano de Corti, donde se observan especialmente 
las celulas ciliadas y la membrana tectoria que esta presionando 
contra los cilios que sobresalen. 
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izral a nivel de la parte superior del bulbo. La relation del 
: rgano de Corti con el ganglio espiral y el nervio coclear esta 
representada en la figura 52-2. 

Excitacion de las celulas ciliadas. Observese en la 
figura 52-7 que unos cilios diminutos, o estereocilios, llevan 
an sentido ascendente desde las celulas ciliadas y entran en 
cantacto o quedan sumergidos en el revestimiento gelatinoso 
superficial de la membrana tectoria, que se halla por encima 
de los estereocilios en el conducto coclear. Estas celulas 
ciliadas son semejantes a las que existen en la macula y en 
a cresta ampular del aparato vestibular, cuya explication 
aparece en el capitulo 55. La inclination de los cilios en un 
sentido despolariza las celulas ciliadas, y su inclinacion en 
el sentido opuesto las hiperpolariza. Esto excita a su vez las 
fibras del nervio coclear que hacen sinapsis en sus bases. 

La figura 52-8 muestra el mecanismo por el que la vibra¬ 
tion de la lamina basilar excita las terminaciones de los cilios. 
El extremo externo de las celulas ciliadas esta solidamente 
anclado a una estructura rigida compuesta por una lamina 
plana, llamada membrana reticular, sostenida por los pilares 
de Corti, que estan fijos con firmeza a las fibras basilares. Las 
fibras basilares, los pilares de Corti y la membrana reticular 
se desplazan como una sola unidad rigida. 

El movimiento ascendente de la fibra basilar arrastra la 
membrana reticular hacia arriba y hacia dentro para acercarla 
al modiolo. A continuation, cuando la lamina basilar des- 
ciende, la membrana reticular se balancea hacia abajo y hacia 
fuera. El desplazamiento hacia dentro y hacia fuera hace que 
los cilios de las celulas ciliadas batan hacia atras y hacia ade- 
lante contra la membrana tectoria. Asi pues, las celulas cilia¬ 
das se excitan siempre que vibra la lamina basilar. 

Las senates auditivas se transmiten sobre todo por las 
celulas ciliadas intern as. Incluso aunque hay de tres a cua- 
tro veces mas celulas ciliadas externas que internas, aproxima- 
damente el 90% de las fibras del nervio coclear son estimuladas 
por estas ultimas en vez de por las primeras. Con todo, pese a 
ello, si se lesionan las celulas externas y las internas permanecen 
a pleno rendimiento, se produce una hipoacusia de grandes pro- 
porciones. Asi las cosas, se ha propuesto que las celulas ciliadas 
externas controlan de algun modo la sensibilidad de las inter¬ 
nas a los diferentes tonos de sonido, fenomeno denominado 
«ajuste» del sistema receptor. A favor de este concepto habla el 
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Figura 52-8 Estimulacion de las celulas ciliadas por el movimiento 
de vaiven de los cilios que proyectan hacia la cubierta gelatinosa 
de la membrana tectoria. 


hecho de que es muy abundante el numero de fibras nerviosas 
retrogradas que van desde el tronco del encefalo hasta las inme- 
diaciones de las celulas ciliadas externas. Su estimulacion puede 
causar el acortamiento de las celulas ciliadas externas y tal vez 
modificar tambien su grado de rigidez. Estos efectos permiten 
pensar en un mecanismo nervioso retrogrado encargado de 
controlar la sensibilidad del oido a los diversos tonos sonoros, 
que este activado por las celulas ciliadas externas. 

Potenciales de receptor de las celulas ciliadas y exci¬ 
tacion de las fibras nerviosas auditivas. Los estereocilios 
(los «cilios» que sobresalen desde los extremos de las celulas 
ciliadas) son estructuras duras debido a que poseen un armazon 
rigido de proteinas. Cada celula ciliada posee unos 100 estereo¬ 
cilios sobre su borde apical, que van creciendo progresivamente 
hacia su lado mas alejado del modiolo, y la parte superior de los 
estereocilios mas cortos esta sujeta por unos filamentos delga- 
dos a las porciones posteriores de los estereocilios vecinos mas 
largos. Por tanto, cada vez que los cilios se inclinen en direc¬ 
tion hacia los mas largos, tiran del extremo de los mas pequenos 
hacia fuera desde la superficie de la celula ciliada. Esto provoca 
un fenomeno de transduction mecanica que abre de 200 a 300 ca- 
nales de conduction cationica, lo que permite el movimiento 
rapido de iones potasio con carga positiva desde el liquido del 
conducto coclear adyacente hacia los estereocilios, y esto sus- 
cita la despolarizacion de la membrana de la celula ciliada. 

Por tanto, cuando las fibras basilares se inclinan hacia 
la rampa vestibular, las celulas ciliadas se despolarizan, y 
cuando se mueven en el sentido opuesto se hiperpolarizan, 
lo que genera asi un potencial de receptor alterno en su seno. 
Esto estimula a su vez las terminaciones del nervio coclear 
que hacen sinapsis en la base de las celulas ciliadas. Se cree 
que durante la despolarizacion las celulas ciliadas liberan un 
neurotransmisor de action rapida en estas sinapsis. Es posi- 
ble que la sustancia transmisora sea glutamato, pero no hay 
ninguna seguridad al respecto. 



Potencial endococlear. Para entender aun mas a fondo 
los potenciales electricos generados por las celulas ciliadas, 
tenemos que explicar otro fenomeno electrico llamado potencial 
endococlear; el conducto coclear esta ocupado por un liquido 
denominado endolinfa, a diferencia de la perilinfa presente en las 
rampas vestibular y timpanica. Estas dos ultimas presentan una 
comunicacion directa con el espacio subaracnoideo que rodea 
al encefalo, de modo que la perilinfa es casi identica al liquido 
cefalorraquideo. Por el contrario, la endolinfa que llena el conducto 
coclear es un liquido totalmente diferente de cuya secrecion se 
encarga la estria vascular, una zona muy vascularizada situada 
en la pared externa de este conducto. La endolinfa contiene una 
concentration elevada de potasio y baja de sodio, situation que es 
exactamente la contraria a la composition de la perilinfa. 

Todo el tiempo existe un potencial electrico de unos +80 mV 
entre la endolinfa y la perilinfa, siendo positivo el interior del con¬ 
ducto coclear y negativo el exterior. Esto se llama potencial endo¬ 
coclear, y esta generado por la secrecion continua de iones potasio 
positivos hacia el conducto coclear por parte de la estria vascular. 

La importancia del potencial endococlear consiste en que la 
parte superior de las celulas ciliadas esta proyectada hacia la mem¬ 
brana reticular y queda sumergida en la endolinfa del conducto 
coclear, mientras que la perilinfa bana su cuerpo situado en la parte 
inferior de la celula. Por ende, las celulas ciliadas poseen un poten¬ 
cial intracelular negativo de -70 mV con respecto a la perilinfa, 
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pero de -150 mV con respecto a la endolinfa en sus caras superio¬ 
rs, donde los cilios se proyectan a traves de la membrana reticular 
hacia esta ultima. Se cree que dicho potencial electrico elevado en la 
punta de los estereocilios sensibiliza un grado mas a la celula, lo que 
incrementa su capacidad para responder a los sonidos mas tenues. 

Determinacion de la frecuencia del sonido: 
el principio de la «posicion» 

Si se parte de las explicaciones anteriores contenidas en este 
capitulo, resulta patente que los sonidos de baja frecuencia 
dan lugar a una activacion maxima de la lamina basilar cerca 
de la cupula de la coclea, y los de alta frecuencia lo hacen 
cerca de su base. Los sonidos de una frecuencia intermedia 
activan la membrana a una distancia tambien intermedia entre 
ambos extremos. Por ariadidura, las fibras nerviosas presentan 
una organizacion espacial dentro de la via codear, que se con- 
serva durante todo el trayecto desde la coclea hasta la corteza 
cerebral. El registro de senales en los fasciculos auditivos del 
tronco del encefalo y en los campos receptores auditivos de la 
corteza cerebral muestra que cada frecuencia sonora especf- 
fica activa unas neuronas concretas del encefalo. Por tanto, el 
metodo fundamental empieado por el sistema nervioso para 
detectar las diversas frecuencias sonoras consiste en deter- 
minar el punto mas estimulado a lo largo de la lamina basilar. 
Esto se denomina principio de la posicion para la determina¬ 
cion de la frecuencia sonora. 

Con todo, si se observa de nuevo la figura 52-6, puede 
verse que el extremo distal de la lamina basilar en el helico- 
trema resulta estimulado por cualquier frecuencia sonora 
inferior a 200 ciclos por segundo. Por tanto, ha costado enten- 
der solo con el principio de la posicion como es posible distin- 
guir entre las frecuencias de sonido graves en la gama desde 
200 hasta 20. Se propone que estas frecuencias bajas se dife- 
rencian sobre todo por medio del denominado principio de 
la frecuencia o de la salva. Es decir, los sonidos de frecuencia 
grave, desde 20 hasta 1.500 a 2.000 ciclos por segundo, pue- 
den provocar salvas de impulsos nerviosos sincronizados a 
la misma frecuencia, y estas salvas transmitirse por el nervio 
coclear hacia los nucleos cocleares del encefalo. Tambien se 
ha planteado que estos ultimos nucleos son capaces de dis- 
tinguir las diversas frecuencias de las salvas. En realidad, la 
destruccion de la mitad apical de la coclea en su integridad, 
que elimina la zona de la lamina basilar donde se detectan 
normalmente todos los sonidos de frecuencias inferiores, no 
suprime por completo la distincion de estos sonidos de fre¬ 
cuencia grave. 

Determinacion delvolumen 

El sistema auditivo determina el volumen recurriendo a tres 
procedimientos como mfnimo. 

En primer lugar, segun sube el volumen sonoro, tambien 
aumenta la amplitud de la vibracion en la lamina basilar y en 
las celulas ciliadas, por lo que estas ultimas excitan las termi- 
naciones nerviosas a una frecuencia mas rapida. 

En segundo lugar, a medida que aumenta la amplitud de 
la vibracion, hace que se estimule un numero cada vez mayor 
de celulas ciliadas en la periferia de la porcion resonante de la 
lamina basilar, lo que da lugar a una sumacion espacial de los 
impulsos: es decir, la transmision a traves de muchas fibras 
nerviosas en vez de solo unas pocas. 


En tercer lugar, las celulas ciliadas externas no se esti- 
mulan apreciablemente hasta que la vibracion de la lamina 
basilar alcanza una intensidad elevada y la activacion de tales 
celulas probablemente comunica al sistema nervioso la infor- 
macion de que el sonido es fuerte. 

Detection de los cambios de volumen: la ley de la 
potencia. Tal como se senalo en el capitulo 46, una persona 
interpreta los cambios en la intensidad de los estimulos sensi- 
tivos aproximadamente en proportion a una funcion exponen- 
cial inversa frente a la intensidad real. En el caso del sonido, la 
sensation interpretada varfa mas o menos proporcionalmente a 
la rafz cubica de la intensidad sonora real. Si se quiere expresar 
este hecho de otra forma, el ofdo es capaz de distinguir diferen- 
cias en la intensidad sonora desde el susurro mas suave hasta el 
ruido mas estruendoso posible, que representan un aumento de 
la energfa sonora aproximadamente de 1 billon de veces o de 
1 millon de veces en la amplitud de los movimientos producidos 
en la lamina basilar. Con todo, el ofdo interpreta esta gran dife- 
rencia en el nivel sonoro como una variation de unas 10.000 ve¬ 
ces. Por tanto, la escala de intensidad queda muy «compri- 
mida» por los mecanismos de percepcion sonora en el sistema 
auditivo. Esto permite a una persona interpretar diferencias 
en la intensidad del sonido dentro de un intervalo mucho mas 
extenso que el que serfa posible si no fuera por la compresion en 
la escala de las intensidades. 

La unidad del decibelio. Debido a los cambios extre¬ 
mos en las intensidades sonoras que el ofdo es capaz de 
detectar y distinguir, esta variable suele expresar se en forma 
del logaritmo de su intensidad real. Un aumento de 10 veces 
en la energfa del sonido se denomina 1 belio, y 0,1 belios reci- 
ben el nombre de 1 decibelio. Un decibelio representa un 
incremento real de 1,26 veces en la energfa sonora. 

Otra razon para emplear el sistema de decibelios en la 
expresion de las variaciones de volumen estriba en que, den¬ 
tro del intervalo habitual de intensidades sonoras utilizado 
para la comunicacion, el ofdo apenas es capaz de distinguir 
un cambio aproximado de 1 decibelio en esta variable. 

Umbral de audition sonora a diferentes frecuencias. La 

figura 52-9 muestra los umbrales de presion a los que el ofdo ape¬ 
nas puede escuchar los sonidos de diversas frecuencias. Esta ima- 



Frecuencia 

Figura 52-9 Relation del umbra! auditivo y de percepcion soma- 
testesica (pinchazo y umbral al tacto) con ei nivel de energfa 
sonora para cada frecuencia del sonido. 
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gen pone de manifesto que un sonido de 3.000 ciclos por segundo 
puede ofrse incluso cuando su intensidad sea tan solo de 70 deci- 
belios por debajo de un nivel de presion sonora de 1 dina/cm 2 , lo 
que supone una diezmillonesima de microwatio por centfmetro 
cuadrado. En cambio, un sonido de 100 ciclos por segundo solo 
puede detectarse si su intensidad es 10.000 veces la anterior. 

Gama de frecuencias de la audicion. Las frecuencias 
sonoras que puede ofr una persona joven estan entre 20 y 20.000 ci¬ 
clos por segundo. Sin embargo, volviendo de nuevo a la figu- 
ra 52-9, vemos que el intervalo de sonido depende en gran medida 
de su volumen. Si es de 60 decibelios por debajo de un nivel de 
presion sonora de 1 dina/cm 2 , la gama de sonido abarca desde 
500 hasta 5.000 ciclos por segundo; unicamente dentro de los 
valores intensos puede alcanzarse el abanico completo de 20 a 
20.000 ciclos. En la ancianidad, este intervalo de frecuencias 
suele acortarse hasta 50 a 8.000 ciclos por segundo o menos aun, 
segun se comenta mas adelante en este capftulo. 

Mecanismos auditivos centrales 


Vfas nerviosas auditivas 

La figura 52-10 muestra las principales vfas auditivas. En ella 
se ve que las fibras nerviosas procedentes del ganglio espiral de 
Corti penetran en los nucleos cocleares dorsal y ventral situados 
en la parte superior del bulbo raqufdeo. A este nivel, todas las 
fibras hacen sinapsis y las neuronas de segundo orden princi- 
palmente cruzan hacia el lado opuesto del tronco del encefalo 
para terminar en el nucleo olivar superior. Unas pocas fibras 
de segundo orden tambien llegan al nucleo olivar superior de 
su mismo lado. Desde esta estructura, la via auditiva asciende 
a traves del lemnisco lateral. Parte de las fibras acaban en el 
nucleo del lemnisco lateral, pero muchas se lo saltan y viajan 
hasta el colfculo inferior, donde todas, o casi todas, las fibras 
auditivas realizan sinapsis. A partir de allf, la via sigue hacia el 
nucleo geniculado medial, donde tambien hacen sinapsis las 
fibras en su integridad. Finalmente, la via continua por medio 
de la radiacion auditiva hasta la corteza auditiva, que ocupa 
basicamente la circunvolucion superior del lobulo temporal. 

Hay que resenar varios aspectos importantes. En primer 
lugar, las senales procedentes de los dos ofdos viajan por las 
vfas de ambos lados del encefalo, con un predominio de la 
transmision a traves de la via contralateral. Como mfnimo en 
tres lugares del tronco del encefalo tiene lugar el cruce entre 
ambas vfas: 1) en el cuerpo trapezoide; 2) en la comisura en¬ 
tre los dos nucleos del lemnisco lateral, y 3) en la comisura 
que conecta los dos colfculos inferiores. 

En segundo lugar, muchas fibras colaterales de los fascf- 
culos auditivos pasan directamente al sistema reticular de 
activacion en el tronco del encefalo. Este sistema envfa unas 
proyecciones difusas ascendentes por el tronco del encefalo y 
descendentes hacia la medula espinal, y activa todo el sistema 
nervioso como respuesta a los sonidos fuertes. Otras colatera¬ 
les van hacia el vermis del cerebelo, que tambien experimenta 
una activacion instantanea en caso de un ruido brusco. 

En tercer lugar, los fascfculos de fibras conservan un gran 
nivel de orientation espacial desde la coclea a lo largo de todo 
el trayecto hasta la corteza. En realidad, existen tres represen- 
taciones espaciales de termination para las diversas frecuen¬ 
cias sonoras en los nucleos cocleares, dos representaciones en 
los colfculos inferiores, una representacion precisa para las 
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Figura 52-10 Vfas nen/iosas auditivas. (Modificado de Brodal A:The 
auditory system. In Neurological Anatomy in Relation to Clinical 
Medicine, 3rd ed. New York: Oxford University Press, 1981.) 



distintas frecuencias de sonido en la corteza auditiva, y un 
mmimo de otras cinco menos precisas en la corteza auditiva y 
las areas auditivas de asociacion. 

Frecuencias de disparo a los diversos niveles de la via 
auditiva. Las fibras nerviosas aisladas que penetran en los 
nucleos cocleares desde el nervio coclear pueden transmits a unas 
frecuencias hasta de 1.000 disparos por segundo como mfnimo, 
cuyo valor esta determinado sobre todo por el volumen sonoro. 
Hasta los 2.000 a 4.000 ciclos por segundo de frecuencia sonora, los 
impulsos del nervio coclear a menudo estan sincronizados con las 
ondas de sonido, pero no surgen necesariamente con cada onda. 

En los fascfculos auditivos del tronco del encefalo, el disparo 
normalmente deja de estar sincronizado con la frecuencia sonora, 
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excepto a unos valores inferiores a 200 ciclos por segundo. Por 
encima del nivel de los coliculos inferiores, incluso esta sincro- 
nizacion basicamente desaparece. Estos resultados demuestran 
que las senales sonoras no se transmiten directamente sin modi- 
ficar desde el oido hasta los estratos mas altos del cerebro; por el 
contrario, la informacion de las senales sonoras comienza a ana- 
lizarse en el trafico de impulsos que sucede a niveles tan bajos 
como los nucleos cocleares. Mas cosas quedan por decir sobre 
esto ultimo, especialmente en relation con la percepcion de la 
direccion de la que procede el sonido. 

Funcion de la corteza cerebral en la audicion 

El area sobre la que proyectan las senales auditivas en la cor¬ 
teza cerebral esta representada en la figura 52-11, que pone 
de manifiesto que la corteza auditiva se halla sobre todo en 
el piano supratemporal de la circunvolucion temporal supe¬ 
rior, pero tambien se extiende hacia la cara lateral del lobulo 
temporal, gran parte de la corteza de la insula e incluso la 
porcion lateral del operculo parietal 

En la figura 52-11 se muestran dos subdivisiones distintas: 
la corteza auditiva primaria y la corteza auditiva de asociacion 
(tambien llamada corteza auditiva secundaria ). La corteza 
auditiva primaria se excita directamente por las proyecciones 
procedentes del cuerpo geniculado medial, mientras que las 
areas auditivas de asociacion lo hacen secundariamente por 
los impulsos de la propia corteza auditiva primaria ademas 
de algunas proyecciones originadas en las areas talamicas de 
asociacion adyacentes al cuerpo geniculado medial. 

Percepcion de la frecuencia sonora en la corteza 
auditiva primaria. Se han descubierto un rnmirno de seis 



Figura 52-11 Corteza auditiva. 


mapas tonotopicos en la corteza auditiva primaria y en las 
areas auditivas de asociacion. En cada uno de estos mapas, 
los sonidos de alta frecuencia excitan las neuronas situadas 
en uno de sus extremos, mientras que los de baja frecuencia 
excitan las que se hallan en el extremo opuesto. En la mayona 
de los casos, los sonidos de baja frecuencia ocupan una zona 
anterior, segun se observa en la figura 52-11, y los de alta fre¬ 
cuencia una zona posterior. Esto no es as! en todos los mapas. 

<;Por que la corteza auditiva posee tantos mapas tonoto¬ 
picos diferentes? Se supone que la respuesta reside en que 
cada area distinta se encarga de analizar algun rasgo espeti- 
fico de los sonidos. Por ejemplo, uno de los grandes mapas 
de la corteza auditiva primaria distingue casi con seguridad 
las propias frecuencias sonoras y aporta a cada persona la 
sensation psiquica de los diversos tonos sonoros. Un mapa 
diferente probablemente se emplea para detectar la direccion 
de la que procede el sonido. Otras areas de la corteza auditiva 
identifican cualidades especiales, como el comienzo brusco 
de un sonido, o tal vez modulaciones particulares, como el 
ruido frente a los sonidos de frecuencia pura. 

El intervalo de frecuencias al que responde cada neurona 
particular de la corteza auditiva es mucho mas estrecho que 
en los nucleos cocleares y de relevo a lo largo del tronco del 
encefalo. Si consulta de nuevo la figura 52-6 B, observese que 
la lamina basilar cerca de la base de la coclea se estimula con 
sonidos de cualquier frecuencia, y esta misma amplitud en 
la representation sonora todavia se observa en los nucleos 
cocleares. Con todo, en el momento en que la excitation ha 
alcanzado la corteza cerebral, la mayona de las neuronas sen- 
sibles al sonido solo responden a una reducida gama de fre¬ 
cuencias en vez de a un amplio abanico. Por tanto, en algun 
punto a lo largo de la via, los mecanismos de procesamiento 
«afinan» la respuesta a la frecuencia. Se cree que este efecto de 
afinamiento esta ocasionado principalmente por el fenomeno 
de la inhibition lateral, que se comenta en el capltulo 46 a pro- 
posito de los mecanismos para la transmision de informacion 
a traves de los nervios. A saber, la estimulacion de la coclea 
con una frecuencia inhibe las frecuencias sonoras que quedan 
a ambos lados de dicha frecuencia primaria; esto se debe a las 
fibras colaterales que abandonan en angulo la via primaria de 
transmision de senales y ejercen influencias inhibidoras sobre 
las vias adyacentes. Esta misma action se ha revelado impor- 
tante para ganar nitidez en las representaciones de las image- 
nes somatestesicas, visuales y otros tipos de sensaciones. 

Muchas de las neuronas de la corteza auditiva, especial¬ 
mente en la corteza auditiva de asociacion, no responden solo 
a frecuencias sonoras espedficas en el oido. Se piensa que 
estas celulas «asocian» diferentes frecuencias de sonido entre 
si o la informacion sonora con la de otras areas sensitivas cor- 
ticales. En efecto, la porcion parietal de la corteza auditiva de 
asociacion coincide en parte con el area somatosensitiva II, lo 
que podria brindar una oportunidad plausible para la asocia¬ 
cion de informacion auditiva y somatosensitiva. 

Distincion de los «patrones» sonoros por la cor¬ 
teza auditiva. La extirpation bilateral completa de la cor¬ 
teza auditiva no impide que un gato o un mono detecten los 
sonidos o generen una reaction no elaborada frente a su pre- 
sencia. Sin embargo, reduce mucho o en ocasiones incluso 
llega a abolir la capacidad del animal para distinguir los dife- 
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rentes tonos de sonido y sobre todo los patrones sonoros. Por 
femplo, un animal que haya recibido un entrenamiento para 
reconocer una combinacion o una secuencia de tonos, uno 
detras de otro segun un patron concreto, pierde esta capa- 
_dad cuando se destruye la corteza auditiva; ademas, el ani¬ 
mal ya no puede volver a aprender este tipo de respuesta. Por 
tanto, la corteza auditiva posee una importancia especial para 
La distincion de los patrones de sonido tonales o secuenciales. 

La destruccion de las dos cortezas auditivas primarias 
en el ser humano reduce en gran medida la sensibilidad a la 
audicion. Su desaparicion en un solo lado unicamente dis- 
minuye un poco esta propiedad en el oido opuesto, pero no 
causa una sordera por las numerosas conexiones cruzadas 
que existen de un lado a otro en la via nerviosa auditiva. Sin 
embargo, si que afecta a la capacidad para localizar la fuente 
de un sonido, debido a que para cumplir esta funcion hacen 
falta las senales comparadas de ambas cortezas. 

Las lesiones que afectan a las areas auditivas de asocia¬ 
cion pero no a la corteza auditiva primaria no reducen la 
capacidad de una persona para oir y diferenciar los tonos 
sonoros, o ni siquiera para interpretar al menos los patro¬ 
nes sencillos de sonido. Sin embargo, muchas veces provo- 
can una incapacidad para entender el significado del sonido 
escuchado. Por ejemplo, las lesiones en la porcion posterior 
de la circunvolucion temporal superior, que se llama area de 
Wernicke y forma parte de la corteza auditiva de asociacion, 
muchas veces impiden que una persona interprete los signi- 
ficados de las palabras incluso aunque las oiga perfectamente 
bien y hasta pueda repetirlas. Estas funciones de las areas 
auditivas de asociacion y su relacion con las actividades inte- 
lectuales globales del encefalo se explican con mayor detalle 
en el capitulo 57. 

Determinacion de la direccion de la que procede 
el sonido 

Una persona determina la direccion horizontal de la que 
viene el sonido por dos medios principales: 1) el lapso de 
tiempo transcurrido entre la llegada del sonido a un oido y al 
opuesto, y 2) la diferencia entre las intensidades de los soni- 
dos en los dos oidos. 

El primer mecanismo funciona mejor a frecuencias por 
debajo de 3.000 ciclos por segundo, y el segundo a frecuencias 
mas altas debido a que la cabeza constituye una barrera mayor 
para el sonido en esta gama. El mecanismo del intervalo de 
tiempo distingue la direccion con mucha mayor exactitud que 
el mecanismo de la intensidad porque no depende de factores 
ajenos sino solo del plazo temporal exacto que haya pasado 
entre las dos senales acusticas. Si una persona esta mirando 
directamente hacia la fuente del sonido, este liega a los dos 
oidos justo en el mismo instante, mientras que si el oido dere- 
cho esta mas cerca que el izquierdo, las senales sonoras del 
primero penetran en el encefalo antes que las del segundo. 

Los dos mecanismos mencionados no son capaces de 
indicar si el sonido emana desde delante o desde detras de 
la persona, o desde arriba o desde abajo. Esta distincion se 
consigue sobre todo gracias a las orejas de ambos oidos. La 
forma de la oreja cambia la cualidad del sonido que entra 
en el oido, en funcion de la direccion de la que proceda el 
sonido. Esto lo hace al destacar ciertas frecuencias sonoras 
especificas que vengan de las diversas direcciones. 

i 


Mecanismos nerviosos para detectar la direccion del 
sonido. La destruccion de la corteza auditiva a ambos lados 
del cerebro, tanto en el ser humano como en los mamiferos 
inferiores, provoca una perdida casi completa de la capacidad 
para detectar la direccion de la que procede el sonido. Con todo, 
los analisis nerviosos encargados de este proceso de detection 
comienzan en los nucleos olivares superiores del tronco del 
encefalo, aunque hace falta la integridad de la via nerviosa que 
va desde estos nucleos hasta la corteza para la interpretation de 
las senales. Se piensa que el mecanismo es el siguiente. 

El nucleo olivar superior se divide en dos componentes: 
1) el nucleo olivar superior medial y 2) el nucleo olivar supe¬ 
rior lateral El nucleo lateral se ocupa de detectar la direccion 
de la que viene el sonido, posiblemente mediante la simple 
comparacion entre la diferencia de las intensidades sonoras 
que llegan a ambos oidos y el envio de la serial correspon- 
diente hacia la corteza auditiva para calcular la direccion. 

Sin embargo, el nucleo olivar superior medial posee un 
mecanismo especifico para detectar el lapso de tiempo trans¬ 
currido entre las senales acusticas que penetran por los dos 
oidos. Este nucleo contiene una gran cantidad de neuronas 
que presentan dos dendritas principales, una que proyecta 
hacia la derecha y la otra hacia la izquierda. La serial acustica 
procedente del oido derecho incide sobre la dendrita derecha, 
y la del oido izquierdo lo hace sobre la dendrita izquierda. 
La intensidad de la excitation de cada neurona presenta una 
gran sensibilidad al intervalo de tiempo especifico trans¬ 
currido entre las dos senales acusticas de ambos oidos. Las 
neuronas cercanas a uno de los bordes del nucleo generan su 
respuesta maxima cuando el lapso de tiempo es corto, mien¬ 
tras que las que estan situadas proximas al borde opuesto 
responden a un intervalo largo; las que quedan entre ambas 
reaccionan con plazos intermedios de tiempo. Por tanto, 
cuando surge un patron espacial de estimulacion neuronal 
en el nucleo olivar superior medial, en el que el sonido viene 
directamente desde un punto delante de la cabeza, provoca 
un estimulo maximo en una coleccion de neuronas olivares, 
y cuando liega formando diferentes angulos laterales activa 
otros grupos de neuronas en lados opuestos. Esta orienta¬ 
tion espacial de las senales se transmite a continuation hasta 
la corteza auditiva, donde la direccion del sonido se deter¬ 
mina segun el lugar ocupado por las neuronas que envian un 
estimulo maximo. Se cree que todas estas senales encargadas 
de identificar la direccion del sonido se transmiten a traves 
de una via diferente y excitan un punto distinto en la corteza 
cerebral que la via de transmision y el lugar de termination 
dedicados a los patrones tonales del sonido. 

Este mecanismo para detectar la direccion del sonido 
indica una vez mas como se analiza la information espetifica 
contenida en las senales sensitivas a medida que recorren las 
diversas etapas de la actividad neuronal. En este caso, la «cua- 
lidad» de la direccion del sonido se separa de la «cualidad» de 
los tonos sonoros a nivel de los nucleos olivares superiores. 

Senales centrifugas desde el sistema nervioso central 
hasta los centros auditivos inferiores 

Se han descubierto unas vias retrogradas a todos los niveles del 
sistema nervioso auditivo desde la corteza hasta la coclea en el 
propio oido. La via final basicamente va desde el nucleo olivar 
superior hasta las celulas ciliadas receptoras del sonido en el 
organo de Corti. 
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Estas fibras retrogradas poseen un caracter inhibidor. En 
efecto, se ha demostrado que la estimulacion directa de puntos 
aislados en el nucleo olivar inhibe zonas especificas del organo 
de Corti, al reducir sus sensibilidades sonoras de 15 a 20 deci- 
belios. No cuesta entender como este hecho puede permitir a 
una persona encaminar su atencion hacia sonidos de una cuali- 
dad particular mientras rechaza los que posean otras cualidades. 
Esto queda de manifiesto con facilidad cuando se centra la escu- 
cha en un solo instrumento dentro de una orquesta sinfonica. 


Alteraciones de la audicion 


Tipos de sordera 

La sordera suele dividirse en dos tipos: 1) la que esta causada por 
una alteracion de la coclea o del nervio coclear, o de los circuitos del 
sistema nervioso central del oido, que suele clasificarse como «sor- 
dera nerviosa», y 2) la ocasionada por la afectacion de las estructu- 
ras fisicas del oido que conducen el propio sonido hasta la coclea, 
lo que normalmente se denomina «sordera de conduccion». 

Si se destruye la coclea o el nervio coclear, la persona sufre 
una sordera permanente. Sin embargo, si ambas estructuras 
estan aun integras pero ha desaparecido o se ha anquilosado el 
sistema timpano-huesecillos (se ha «congelado» en su lugar por 
una fibrosis o una calcificacion), las ondas sonoras aun pueden 
llegar hasta la coclea por medio de la conduccion osea desde un 
generador del sonido aplicado sobre el craneo encima del oido. 

Audimetro. Para determinar la naturaleza de cualquier incapa- 
cidad auditiva se emplea el «audimetro». Simplemente se trata de 
un audifono conectado a un oscilador electronico capaz de emitir 
tonos puros que abarquen desde las frecuencias mas bajas hasta 
las mas altas, instrumento calibrado de modo que el sonido con 
un nivel de intensidad nulo a cada frecuencia sea el volumen que 
apenas puede escucharse con un oido normal. Un mecanismo cali¬ 
brado para controlar el volumen puede incrementarlo mas alia del 
valor cero. Si el volumen ha de elevarse 30 decibelios por encima de 
lo normal antes de que sea posible escucharlo, se dice que la persona 
tiene una hipoacusia de 30 decibelios para esa frecuencia concreta. 

Al efectuar una prueba auditiva mediante un audimetro, se 
exploran unas 8 a 10 frecuencias que cubren todo el espectro 
audible, y se determina la perdida de audicion para cada una de 
ellas. De este modo se traza el denominado audiograma, segun 
se muestra en las figuras 52-12 y 52-13, que describe la hipoacu¬ 
sia existente a cada frecuencia comprendida dentro del espectro 
auditivo. El audimetro, ademas de estar equipado con un audi¬ 
fono para examinar la conduccion aerea por el oido, consta de 
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Figura 52-12 Audiograma del tipo de sordera nerviosa del anciano. 
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un vibrador mecanico para estudiar la conduccion osea desde la 
apofisis mastoides del craneo hasta la coclea. 

Audiograma en La sordera nerviosa. En la sordera ner¬ 
viosa, que incluye el dano de la coclea, el nervio coclear o los 
circuitos del sistema nervioso central procedentes del oido, la 
persona sufre un descenso o una perdida total de la capaci- 
dad para oir sonidos segun las pruebas de conduccion aerea 
y osea. En la figura 52-12 se ofrece un audiograma que repre- 
senta una sordera nerviosa parcial. En esta imagen, la sordera 
afecta sobre todo a las frecuencias altas. Asi pues, podria estar 
causada por una lesion de la base de la coclea. Este tipo de 
sordera aparece en casi todas las personas mayores en mayor 
o menor medida. 

Otros patrones de sordera nerviosa suceden normalmente en 
las siguientes circunstancias: 1) sordera para los sonidos de baja 
frecuencia ocasionada por una exposicion excesiva y prolongada 
a ruidos muy fuertes (una banda de rock o el motor de un avion 
a reaccion), debido a que estos sonidos suelen ser mas intensos 
y nocivos para el organo de Corti, y 2) sordera para todas las fre¬ 
cuencias originada por la sensibilidad a los farmacos del organo 
de Corti, en particular, la sensibilidad a los antibioticos como 
estreptomicina, kanamicina y cloranfenicol. 

Audiograma para la sordera de conduccion en el oido 
medio. Un tipo frecuente de sordera esta causado por la 
fibrosis del oido medio despues de haber sufrido infecciones 
repetidas o por la que acontece en la enfermedad hereditaria 
llamada otoesclerosis. En cualquier caso, las ondas sonoras 
no pueden transmitirse con facilidad a traves de los huese- 
cillos desde la membrana timpanica hasta la ventana oval. 
La figura 52-13 muestra el audiograma de una persona con 
una «sordera de conduccion aerea en el oido medio». En este 
caso, la conduccion osea es basicamente normal, pero su 
transmision a traves del sistema de huesecillos se encuentra 
muy disminuida para cualquier frecuencia, pero mas para la 
zona baja. En algunos ejemplos de sordera de conduccion, 
la base del estribo queda «anquilosada» por una prolifera- 
cion osea en los bordes de la ventana oval. En esta situacion, 
la persona sufre una sordera total para la conduccion por la 
cadena de huesecillos, pero puede recobrar una audicion casi 
normal mediante la extirpacion quirurgica del estribo y su 
sustitucion por una pieza minuscula de teflon o una protesis 
metalica que transmita el sonido desde el yunque hasta la 
ventana oval. 
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CAPITULO 53 


Los sentidos quimicos: gusto y olfato 



Los sentidos del gusto y del 
olfato nos permiten distin- 
guir los alimentos indeseables 
o incluso mortales de aque- 

r llos otros que resultan agra- 

dables de comer y nutritivos. 
Tambien desencadenan res- 
puestas fisiologicas que intervienen en la digestion y en la 
utilizacion de los alimentos. El sentido del olfato tambien 
permite que los animales reconozcan la proximidad de otros 
animales o hasta de cada individuo entre sus congeneres. Por 
ultimo, ambos sentidos se encuentran intimamente ligados a 
funciones emocionales y conductuales primitivas de nuestro 
sistema nervioso. En este capitulo, hablaremos de como se 
detectan los estimulos del gusto y el olfato y del modo en que 
se codifican en senates nerviosas transmitidas al encefalo. 


Sentido del gusto 


El gusto constituye sobre todo una funcion de las yemasgus- 
tativas de la boca, pero es una experiencia frecuente que el 
sentido del olfato tambien contribuya poderosamente a su 
perception. Ademas, la textura de los alimentos, detectada 
por la sensibilidad tactil de la boca, y la presencia de sus- 
tancias que estimulen las terminaciones para el dolor, como 
la pimienta, modifica enormemente la experiencia gustativa. 
La importancia del gusto radica en el hecho de que permite 
a una persona escoger la comida en funcion de sus deseos y 
a menudo segun las necesidades metabolicas de los tejidos 
corporales para cada sustancia espedfica. 

Sensaciones gustativas primarias 

No se conoce la identidad de todas las sustancias quimicas 
especificas que excitan los diversos receptores gustativos. 
Aun asi, los estudios psicofisiologicos y neurofisiologicos han 
identificado un minimo de 13 receptores quimicos posibles o 
probables en las celulas gustativas, de los siguientes tipos: 
2 receptores para el sodio, 2 para el potasio, 1 para el cloruro, 

1 para la adenosina, 1 para la inosina, 2 para el sabor dulce, 

2 para el sabor amargo, 1 para el glutamato y 1 para el ion 
hidrogeno. 

Con el fin de realizar un analisis practico del gusto, las 
capacidades senaladas de los receptores tambien se han 
reunido en cinco categories generates llamadas sensaciones 


gustativas primarias. Estas son agrio, salado, dulce, amargo 
y «umami». 

Una persona puede percibir cientos de gustos diferentes. 
Se supone que todos ellos no son sino combinaciones de las 
sensaciones gustativas elementales, igual que todos los colo¬ 
res que podemos ver constituyen combinaciones de los tres 
colores primarios, segun se describe en el capitulo 50. 

Sabor agrio. El sabor agrio esta causado por los acidos, 
es decir, por la concentracion del ion hidrogeno, y la intensi- 
dad de esta sensacion gustativa es aproximadamente propor- 
cional al logaritmo de esta concentracion del ion hidrogeno. 
Esto es, cuanto mas acido sea un alimento, mas potente se 
vuelve dicha sensacion. 

Sabor salado. El sabor salado se despierta por las sates 
ionizadas, especialmente por la concentracion del ion sodio. 
La cualidad de este rasgo varia de una sal a otra, porque algu- 
nas de ellas suscitan otras sensaciones gustativas ademas del 
sabor salado. Los cationes de las sales, sobre todo los catio- 
nes sodio, son los principales responsables del gusto salado, 
pero los aniones tambien contribuyen en menor medida. 

Sabor dulce. El sabor dulce no esta ocasionado por una 
sola clase de sustancias quimicas. Entre los tipos de produc- 
tos que lo originan figuran los azucares, glicoles, alcoholes, 
aldehidos, cuerpos cetonicos, amidas, esteres, ciertos ami- 
noacidos, algunas proteinas pequenas, los acidos sulfonicos, 
los acidos halogenados y las sates inorganicas de plomo y 
berilio. Observese en concreto que la mayoria de las sustan¬ 
cias que generan el sabor dulce son compuestos organicos. 
Resulta especialmente interesante que unas ligeras modifi- 
caciones en la estructura quimica, como la incorporation de 
un simple radical, muchas veces pueden cambiar el producto 
de dulce a amargo. 

Sabor amargo. El sabor amargo, igual que el sabor dulce, 
no esta originado por un unico tipo de agente quimico. En 
este caso, una vez mas las sustancias que lo suministran son 
casi todas organicas. Dos clases particulares tienen una espe¬ 
cial probabilidad de causar sensaciones de sabor amargo: 
1) las sustancias organicas de cadena larga que contienen nitro- 
geno y 2) los alcaloides. Estos ultimos comprenden muchos 
de los farmacos empleados en medicamentos como la qui- 
nina, la cafeina, la estricnina y la nicotina. 
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Algunas sustancias que al principio saben saladas dejan 
un regusto amargo. Esto sucede con la sacarina, lo que le 
otorga un caracter desagradable para algunas personas. 

El sabor amargo, cuando se da con una gran intensidad, 
suele hacer que la persona o el animal rechace la comida. Esta 
es una funcion indudablemente importante de dicha sensa- 
cion gustativa, pues muchas toxinas mortales presentes en 
las plantas venenosas son alcaloides, y practicamente todas 
suscitan un sabor amargo intenso, normalmente seguido por 
el rechazo del alimento. 

Sabor umami. Umami es una palabra japonesa (que 
significa «delicioso») utilizada para designar una sensacion 
gustativa agradable que resulta diferente desde el punto de 
vista cualitativo de los sabores agrio, salado, dulce o amargo. 
Umami es el sabor dominante de los alimentos que contienen 
L-glutamato, como los extractos carnicos y el queso curado, 
y algunos fisiologos lo consideran una quinta categorfa inde- 
pendiente de estimulos gustativos primarios. 

Un receptor gustativo para el L-glutamato puede estar 
relacionado con uno de los receptores glutamatergicos 
expresado tambien en las sinapsis neuronales del cerebro. Sin 
embargo, aun no estan claros los mecanismos moleculares 
exactos responsables del sabor umami. 

Umbral gustativo 

El umbral de estimulacion para el sabor agrio debido al acido 
clorhidrico oscila alrededor de 0,0009 N; en el caso del sabor 
salado por el cloruro sodico es de 0,01 M; para el sabor dulce 
por la sacarosa es de 0,01 M, y para el sabor amargo por la 
quinina, de 0,000008 M. Observese sobre todo la mayor sen- 
sibilidad para las sensaciones gustativas amargas que para 
todas las demas, lo que ya resultaba previsible, pues esta 
sensacion cumple una funcion protectora importante contra 
muchas toxinas peligrosas de los alimentos. 


La tabla 53-1 contiene los indices gustativos relativos (el 
inverso de los umbrales gustativos) de diferentes sustancias. 
En esta tabla, la magnitud de cuatro de las sensaciones gus¬ 
tativas primarias quedan referidas, respectivamente, a las 
intensidades gustativas para el acido clorhidrico, la quinina, 
la sacarosa y el cloruro sodico, a las que se asigna de forma 
arbitraria un indice gustativo de 1. 

Ceguera gustativa. Algunas personas estan degas 
para el gusto de ciertas sustancias, sobre todo los diversos 
tipos de compuestos de la tiourea. Un producto empleado a 
menudo por parte de los psicologos para poner de manifiesto 
la ceguera gustativa es la feniltiocarbamida , para la que de un 
15 a un 30% de todas las personas exhiben una ceguera gus¬ 
tativa; el porcentaje exacto depende del metodo de explora¬ 
tion y de la concentration de la sustancia. 

Yemas gustativas y su funcion 

La figura 53-1 muestra una yema o boton gustativo, que 
tiene un diametro aproximado de 1/30 mm y una longitud 
en torno a 1/16 mm. La yema gustativa esta compuesta por 
unas 50 celulas epiteliales modificadas, algunas de las cuales 
son celulas de soporte llamadas celulas de sosten y otras son 
celulas gustativas. Estas ultimas se encuentran sometidas a 
una reposition continua por division mitotica de las celulas 
epiteliales vecinas, de manera que algunas celulas gustativas 
son jovenes, mientras que otras son maduras, se hallan hacia 
el centro de la yema y pronto se degradan y disuelven. La vida 
de cada celula gustativa es de unos 10 dias en los mamiferos 
inferiores, pero no se conoce este dato en el ser humano. 

Los extremos externos de las celulas gustativas estan dis- 
puestos en torno a un minusculo porogustativo, representado 
en la figura 53-1. Desde este punto, sobresalen hacia fuera 
varias microvellosidades, o cilios gustativos , que se dirigen 
hacia la cavidad oral en el poro gustativo. Estas microvellosi¬ 
dades proporcionan la superficie receptora para el gusto. 


Tabla 53-1 Indices gustativos relativos de diferentes sustancias 


Sustancias agrias 

Indice 

Sustancias 

amargas 

indice 

Sustancias dulces 

Indice 

Sustancias 

saladas 

Indice 

Acido clorhidrico 

1 

Quinina 

1 

Sacarosa 

1 

NaCl 

1 

Acido formico 

1,1 

Brucina 

11 

1-propoxi-2- 

amino-4- 

nitrobenceno 

5.000 

NaF 

2 

Acido cloroacetico 

0,9 

Estricnina 

3,1 

Sacarina 

675 

CaCl 2 

1 

Acido acetoacetico 

0,85 

Nicotina 

1,3 

Cloroformo 

40 

NaBr 

0,4 

Acido lactico 

0,85 

Feniltiourea 

0,9 

Fructosa 

1,7 

Nal 

0,35 

Acido tartarico 

0,7 

Cafefna 

0,4 

Alanina 

1,3 

LiCl 

0,4 

Acido malico 

0,6 

Veratrina 

0,2 

Glucosa 

0,8 

nh 4 ci 

2,5 

Tartrato potasico 
hidratado 

0,58 

Pilocarpina 

0,16 

Maltosa 

0,45 

KCl 

0,6 

Acido acetico 

0,55 

Atropina 

0,13 

Galactosa 

0,32 



Acido citrico 

0,46 

Cocaina 

0,02 

Lactosa 

0,3 



Acido carbonico 

0,06 

Morfina 

0,02 






Tornado de Pfaffman C: Handbook of Physiology, vol 1. Baltimore: Williams & Wilkins, 1959, p. 507. 
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Entretejida alrededor de los cuerpos de las celulas gustati- 
vas hay toda una red terminal ramificada d efibras nerviosas 
gustativas que reciben el estimulo de las celulas receptoras 
del gusto. Algunas se invaginan en pliegues de la membrana 
de la celula gustativa. Debajo de la membrana celular se for- 
man muchas vesiculas cerca de las fibras. Se cree que estas 
vesiculas contienen una sustancia neurotransmisora que se 
libera a traves de la membrana celular para excitar las termi- 
naciones de las fibras nerviosas como respuesta a la estimu- 
lacion gustativa. 

Localization de las yemas gustativas. Las yemas gus¬ 
tativas se encuentran en los tres tipos siguientes de papilas 
linguales: 1) una gran cantidad esta en las paredes de las depre- 
siones que rodean a las papilas caliciformes, que forman una 
linea en «V» sobre la superficie de la parte posterior de la len- 
gua; 2) un numero moderado queda sobre las papilas fungifor- 
mes en la cara anterior plana de la lengua, y 3) una proportion 
tambien moderada se encuentra sobre las papilas foliaceas 
situadas en los pliegues a lo largo de las superficies laterales de 
la lengua. Existen otras yemas gustativas mas en el paladar, y 
unas pocas en los pilares amigdalinos, en la epiglotis e incluso 
en la parte proximal del esofago. Los adultos poseen de 3.000 a 
10.000 yemas gustativas y los nirios tienen unas pocas mas. 
Pasados los 45 arios, muchas yemas degeneran, lo que deriva 
en que la sensibilidad del gusto disminuya en el anciano. 

Especificidad de las yemas gustativas para un 
estfmulo gustativo primario. Los estudios mediante la 
colocation de microelectrodos en yemas gustativas aisladas 
muestran que cada una suele responder basicamente a uno de 
los cinco estimulos gustativos primarios cuando la sustancia 
saboreada presenta una concentracion baja. Pero a alta con¬ 
centration, la mayoria puede excitarse por dos o mas de estos 
estimulos, asi como por unos pocos estimulos gustativos mas 
que no encajan dentro de las categorfas «primarias». 


Mecanismo de estimulacion de las yemas gustativas 

Potencial de receptor. La membrana de la celula gus¬ 
tativa, igual que la mayoria de las demas celulas receptoras 
sensitivas, tiene una carga negativa en su interior con res- 
pecto al exterior. La aplicacion de una sustancia con sabor 


sobre los cilios gustativos provoca una perdida parcial de este 
potencial negativo, es decir, la celula gustativa se despolariza. 
En la mayoria de los casos, el descenso del potencial, den¬ 
tro de un rango amplio, es aproximadamente proporcional 
al logaritmo de la concentracion de la sustancia estimulante. 
Este cambio del potencial electrico en la celula gustativa se 
llama potencial de receptor para el gusto. 

El mecanismo por el que la mayor parte de las sustan- 
cias estimulantes reaccionan con las vellosidades gustativas 
para poner en marcha el potencial de receptor consiste en 
la union del producto quimico con sabor a una molecula 
proteica receptora situada sobre la cara externa de la celula 
gustativa cerca de la membrana de una vellosidad o sobre- 
saliendo de ella. Esto, a su vez, abre canales ionicos, lo que 
permite que los iones sodio o hidrogeno con carga positiva 
penetren y despolaricen la negatividad normal de la celula. A 
continuacion, el propio compuesto con sabor resulta arras- 
trado gradualmente fuera de la vellosidad gustativa por la 
saliva, que retira el estfmulo. 

El tipo de proteina receptora en cada vellosidad gustativa 
determina el tipo de gusto que vaya a percibirse. Para los 
iones sodio e hidrogeno, que despiertan las sensaciones de 
sabor salado y agrio, respectivamente, las proteinas recep¬ 
toras abren canales ionicos especificos en la membrana api¬ 
cal de las celulas gustativas, lo que activa los receptores. Sin 
embargo, para las sensaciones de sabor dulce y amargo, las 
porciones de las moleculas proteicas receptoras que sobre- 
salen a traves de las membranas apicales activan sustancias 
transmisoras como segundos mensajeros en el interior de las 
celulas gustativas, y estos segundos mensajeros son los que 
suscitan los cambios quimicos intracelulares que producen 
las senales gustativas. 

Generation de impulsos nerviosos por la yema gus¬ 
tativa. Tras la primera aplicacion del estimulo gustativo, la 
frecuencia de descarga de las fibras nerviosas procedentes 
de las yemas gustativas asciende hasta un maximo en una 
pequena fraction de segundo, pero a continuacion se adapta 
durante los segundos siguientes hasta regresar a un nivel 
estable mas bajo mientras permanezca presente el estimulo 
gustativo. Por tanto, el nervio gustativo transmite una serial 
potente inmediata, y una serial continua mas debil todo el 
tiempo que la yema gustativa siga expuesta al estimulo 
correspondiente. 

Transmision de las senales gustativas 
en el sistema nervioso central 

La figura 53-2 muestra las vias neuronales para la transmi¬ 
sion de las senales gustativas desde la lengua y la region farin- 
gea hacia el sistema nervioso central. Los impulsos gustativos 
procedentes de los dos tercios anteriores de la lengua se diri- 
gen primero hacia el nervio lingual , a continuacion van por la 
cuerda del timpano hacia el nervio facial, y finalmente llegan 
al tracto solitario en el tronco del encefalo. Las sensaciones 
gustativas de las papilas caliciformes situadas en el dorso de 
la lengua y en otras regiones posteriores de la boca y de la gar- 
ganta se transmiten a traves del nervio glosofaringeo tambien 
hacia el tracto solitario, pero a un nivel un poco mas infe¬ 
rior. Finalmente, unas cuantas senales gustativas se conducen 
hacia el tracto solitario desde la base de la lengua y otras por¬ 
ciones de la region faringea por medio del nervio vago. 
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Figura 53-2 Transmision de las senates gustativas hacia el sistema 
nervioso central. 


Todas las fibras gustativas hacen sinapsis en los nucleos del 
tracto solitario situados en la region posterior del tronco del 
encefalo. Estos nucleos envian neuronas de segundo orden 
hacia una pequena zona del nucleo ventral posteromedial del 
talamo, que queda un poco medial a las terminaciones tala- 
micas correspondientes a las regiones faciales del sistema de 
la columna dorsal-lemnisco medial. Desde el talamo, las neu¬ 
ronas de tercer orden se dirigen hacia el polo inferior de la 
circunvolucion poscentral en la corteza cerebral parietal , en 
la region donde se produce su giro hacia la profundidad de la 
cisura de Silvio, y hacia el area insular opercular adyacente. 
Esta ultima queda un poco lateral, ventral y rostral a la zona 
que se ocupa de las senales tactiles de la lengua en el area 
somatica cerebral I. Segun esta descripcion de las vias gusta¬ 
tivas, resulta evidente que mantienen un estricto paralelismo 
con las vias somatosensitivas procedentes de la lengua. 

Integracion de los reflejos gustativos en el tronco 
del encefalo. Desde el tracto solitario, muchas senales gus¬ 
tativas se transmiten directamente por el propio tronco del 
encefalo hacia los nucleos salivales superior e inferior, y estas 
zonas envian senales hacia las glandulas submandibular, 
sublingual y parotida que sirven para controlar la secrecion 
de saliva durante la ingestion y la digestion de la comida. 

Rapida adaptacion del gusto. Todo el mundo esta 
acostumbrado al hecho de que las sensaciones gustativas se 
adaptan con rapidez; muchas veces lo hacen practicamente 
por completo en un plazo de 1 min mas o menos tras su esti- 
mulacion continua. Con todo, segun los estudios electrofi- 
siologicos realizados con las fibras nerviosas gustativas, esta 
claro que la adaptacion de las propias yemas gustativas nor- 


malmente no explica mas que la mitad de este proceso. Por 
tanto, el grado final de adaptacion tan extremo que sucede 
en el sentido del gusto ocurre casi con seguridad en el mismo 
sistema nervioso central, aunque no se conozca cual es su 
mecanismo ni el lugar en el que acontece. En cualquier caso, 
se trata de un fenomeno diferente del que se da en la mayor 
parte de los demas sistemas sensitivos, cuya adaptacion se 
produce casi en su integridad a nivel de los receptores. 

Preferencias gustativas y control 
del regimen alimentario 

Las preferencias gustativas no significan nada mas que un 
animal elegira ciertos tipos de comida por encima de otros, y 
que recurre automaticamente a este mecanismo como medio 
para controlar el tipo de alimentation que consume. Ademas, 
sus preferencias gustativas cambian a menudo en funcion de 
las necesidades corporales de ciertas sustancias especificas. 

Los siguientes experimentos ponen de manifiesto esta 
capacidad de los animates para escoger la comida segun las 
necesidades de sus organismos. En primer lugar, despues 
de una suprarrenalectomfa los animates hiponatremicos se 
decantan automaticamente por beber agua con una concen¬ 
tration elevada de cloruro sodico por encima del agua pura, 
y muchas veces esto basta para cubrir las necesidades cor¬ 
porales y evitar la muerte por perdida de sodio. En segundo 
lugar, un animal que reciba inyecciones con una cantidad 
excesiva de insulina sufre una perdida de azucar en la san- 
gre y selecciona mecanicamente la mas dulce de las comidas 
entre muchas opciones. En tercer lugar, los animales parati- 
roidectomizados con perdida de calcio se inclinan instinti- 
vamente por beber agua con una concentration elevada de 
cloruro calcico. 

Estos mismos fenomenos tambien se observan en la vida 
cotidiana. Por ejemplo, se sabe que los «depositos de sal» 
de las regiones deserticas atraen animales de todas partes. 
Asimismo, los seres humanos rechazan cualquier alimento 
que produzca una sensation afectiva desagradable, lo que en 
muchas ocasiones protege nuestros organismos de sustan¬ 
cias indeseables. 

El fenomeno de la preferencia gustativa obedece casi con 
seguridad a algun mecanismo localizado en el sistema ner¬ 
vioso central y no en los propios receptores gustativos, aun¬ 
que estos ultimos suelen quedar sensibilizados a favor de un 
nutriente necesario. Una razon importante para pensar que 
la preferencia gustativa consiste sobre todo en un fenomeno 
propio del sistema nervioso central radica en que las expe- 
riencias acumuladas con sabores agradables y desagradables 
cumplen un cometido importante para determinar las prefe¬ 
rencias gustativas de cada uno. Por ejemplo, si una persona 
se pone enferma poco despues de comer un tipo concreto de 
comida, por lo comiin va a contraer a partir de entonces una 
preferencia gustativa negativa, o aversion gustativa, hacia ese 
alimento en particular; este mismo efecto puede ponerse de 
manifiesto en los animales inferiores. 

Sentido del olfato 


El olfato es el menos conocido de nuestros sentidos. Esto 
se debe en parte al hecho de que constituye un fenomeno 
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Figura 53-3 Organizacion de la membrana y del bulbo olfatorios 
y conexiones con el tracto olfatorio. 

subjetivo que no puede estudiarse con facilidad en los ani- 
males inferiores. Otro problema que complica la situacion es 
que el sentido del olfato esta poco desarrollado en los seres 
humanos en comparacion con lo que sucede en muchos ani- 
males inferiores. 

Membrana olfatoria 

La membrana olfatoria, cuya histologia se ofrece en la figu¬ 
ra 53-3, ocupa la parte superior de cada narina. En sentido 
medial, se dobla hacia abajo a lo largo de la superficie del 
tabique en su parte superior; en sentido lateral se pliega 
sobre el cornete superior e incluso sobre una pequena por- 
cion de la cara superior del cornete medio. En cada narina, la 
membrana olfatoria ocupa un area superficial de unos 2,4 cm 
cuadrados. 

Celulas olfatorias. Las celulas receptoras para la sensa- 
cion del olfato son las celulas olfatorias (v. fig 53-3), que en 
realidad son celulas nerviosas bipolares derivadas en prin- 
cipio del propio sistema nervioso central. Hay mas o menos 
100 millones de ellas en el epitelio olfatorio intercaladas 
entre las celulas de sosten, segun se observa en la figura 53-3. 
El extremo mucoso de la celula olfatoria forma un boton 
desde el que nacen de 4 a 25 cilios olfatorios (tambien 11a- 
mados pelos olfatorios ), que tienen un diametro de 0,3 jxm y 
una longitud hasta de 200 |JLm, y se proyectan hacia el moco 
que reviste la cara interna de las fosas nasales. Estos cilios 
olfatorios que se proyectan crean una densa marana en el 
moco y son los encargados de reaccionar a los olores del aire 
y estimular las celulas olfatorias, segun se explica mas ade- 
lante. Esparcidas entre las celulas olfatorias de la membrana 
olfatoria hay muchas gldndulas de Bowman pequenas que 
segregan moco hacia la superficie de esta ultima. 

Estimulacion de las celulas olfatorias 

Mecanismo de excitacion de las celulas olfatorias. 

La parte de cada celula olfatoria que responde a los estimulos 
quimicos de este caracter son los cilios olfatorios. La sustan- 
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Na + 



ATP 
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Figura 53-4 Resumen de la transduccion de la serial olfativa. La 
union del odorante a un receptor de proteina acoplado a G pro- 
voca la activacion de la adenilatociclasa, que convierte el trifosfato 
de adenosina (ATP) en monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). 
El AMPc activa un canal de sodio controlado por compuerta que 
eleva el aflujo de sodio y despolariza la celula, con lo que excita 
la neurona olfativa y transmite potenciales de accion al sistema 
nervioso central. 


cia olorosa, al entrar en contacto con la superficie de la mem¬ 
brana olfatoria, primero difunde hacia el moco que cubre los 
cilios. A continuacion se une a las proteinas receptoras presen- 
tes en la membrana de cada cilio (fig. 53-4). En realidad, toda 
proteina receptora es una molecula larga que se abre paso a 
traves de la membrana, doblandose unas siete veces hacia den- 
tro y hacia fuera. El compuesto oloroso se une a la porcion de la 
proteina receptora que se vuelve hacia el exterior. Sin embargo, 
la parte interna de la proteina plegada esta acoplada a la pro - 
teina G, que es en si una combination de tres subunidades. Al 
excitarse la proteina receptora se desprende una subunidad a 
de la proteina G e inmediatamente activa la adenilatociclasa , 
que esta fija al interior de la membrana ciliar cerca del cuerpo 
de la celula receptora. A su vez, la ciclasa activada convierte 
muchas moleculas de trifosfato de adenosina intracelular en 
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). Finalmente, este 
AMPc activa otra proteina cercana de la membrana, un canal 
activado para el ion sodio , que abre su «compuerta» y permite 
el vertido de una gran cantidad de iones sodio a traves de la 
membrana hacia el citoplasma de la celula receptora. Los iones 
sodio elevan el potencial electrico dentro de la membrana 
celular en sentido positivo, lo que excita a la neurona olfato¬ 
ria y transmite potenciales de accion hacia el sistema nervioso 
central por medio del nervio olfatorio. 

La importancia de este mecanismo para activar los nervios 
olfatorios estriba en que multiplica enormemente el efecto 
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excitador hasta del mas debil de los compuestos olorosos. En 
resumen: 1) la activation de la protefna receptora por la sus- 
tancia olorosa estimula el complejo de la protefna G; 2) esto, 
a su vez, activa multiples moleculas de adenilatociclasa por 
dentro de la membrana de la celula olfatoria; 3) esto provoca 
la formation de un numero muchas veces mayor de mole¬ 
culas de AMPc; 4) finalmente, el AM Pc abre una cantidad 
todavfa muy superior de canales ionicos de sodio. Por tanto, 
incluso la concentration mas minuscula de un producto olo- 
roso especffico pone en marcha un efecto en cascada que 
abre una proportion elevadfsima de canales de sodio. Esto 
explica la exquisita sensibilidad de las neuronas olfatorias 
hasta frente a la cantidad mas leve de sustancia olorosa. 

Ademas del mecanismo qufmico basico por el que se 
activan las celulas olfatorias, diversos factores ffsicos influ- 
yen sobre su grado de estimulacion. En primer lugar, solo 
es posible oler las sustancias volatiles que pueden inhalarse 
por las narinas. En segundo lugar, la sustancia estimulante 
ha de tener al menos un caracter un poco hidrosoluble para 
que sea capaz de atravesar el moco y llegar a los cilios olfa- 
torios. En tercer lugar, es util que ademas sea como mfnimo 
un tanto liposoluble, se supone que debido a que los compo- 
nentes lipfdicos del propio cilio constituyen una debil barrera 
para los productos que no sean liposolubles. 

Potenciales de membrana y potenciales de action 
en las celulas olfatorias. El potential de membrana en el 
interior de las celulas olfatorias sin estimular, segun se recoge 
mediante microelectrodos, oscila alrededor de -55 mV. A 
este nivel, la mayor parte de las celulas generan potenciales 
de action continuos a una frecuencia muy baja, que varfa 
desde una vez cada 20 s hasta dos a tres por segundo. 

La mayorfa de las sustancias olorosas producen una des- 
polarization de la membrana en la celula olfatoria, lo que 
disminuye el potencial negativo de la celula desde su valor 
normal de -55 mV hasta -30 o menos aun: es decir, cambia 
el voltaje en un sentido positivo. Junto a esto, el numero de 
potenciales de action crece de 20 a 30 por segundo, lo que 
representa una frecuencia alta para las diminutas fibras ner- 
viosas olfatorias. 

Dentro de un amplio intervalo, la frecuencia de impulsos 
del nervio oifatorio cambia aproximadamente en proportion 
al logaritmo de la intensidad del estfmulo, lo que manifiesta 
que los receptores olfatorios obedecen a unos principios de 
transduction similares a los que siguen otros receptores sen- 
sitivos. 

Rapida adaptation de las sensaciones olfativas. 

Los receptores olfatorios se adaptan alrededor del 50% mas 
o menos durante el primer segundo despues de su estimula¬ 
cion. A partir de ahf, el proceso ya sigue muy poco mas y con 
una gran lentitud. En cambio, todos sabemos por nuestra pro- 
pia experiencia que las sensaciones olfatorias se adaptan casi 
hasta su extincion en un plazo en torno a 1 min despues de 
entrar en una atmosfera cargada con un olor muy penetrante. 
Como esta adaptation psicologica resulta mucho mayor que el 
grado de adaptation de los propios receptores, es casi seguro 
que la mayor parte del proceso suplementario sucede dentro 
del sistema nervioso central. Esto tambien parece ser asf en el 
caso de la adaptation a las sensaciones gustativas. 


Un mecanismo neuronal propuesto para la adaptation es 
el siguiente: existe una gran cantidad de fibras nerviosas cen- 
trffugas que vuelven por el tracto oifatorio desde las regiones 
olfatorias del encefalo y acaban en unas celulas inhibidoras 
especiales del bulbo oifatorio, los granos. Se ha planteado 
que, despues de surgir un estfmulo oloroso, el sistema ner¬ 
vioso central pone a punto con rapidez una potente inhibi¬ 
tion por retroalimentacion para suprimir la transmision de 
las seriales olfatorias a traves del bulbo oifatorio. 

Indagacion de las sensaciones olfatorias primarias 

En el pasado, la mayorfa de los fisiologos estaban convenci- 
dos de que muchas de las sensaciones olfatorias se encuen- 
tran a cargo de unas cuantas sensaciones primarias bastante 
independientes, de forma parecida a lo que sucede con la 
vision y el gusto, que derivan de unas pocas sensaciones pri¬ 
marias determinadas. A rafz de los estudios psicologicos, un 
intento de clasificar estas sensaciones es el siguiente: 

1. Alcanforado. 

2. Almizcleno. 

3. Floral. 

4. Mentolado. 

5. Etereo. 

6 . Acre. 

7. Putrido. 

Es cierto que esta lista no representa las autenticas sen¬ 
saciones primarias del olfato. En los ultimos arios, multi¬ 
ples datos, como los estudios especfficos sobre los genes 
que codifican las protefnas receptoras, indican la existencia 
de un mfnimo de 100 sensaciones olfatorias primarias, en 
acusado contraste con las meras tres sensaciones primarias 
de color detectadas por los ojos y con las cuatro o cinco de 
gusto percibidas por la lengua. Algunos estudios sugieren 
que pueden existir hasta 1.000 tipos diferentes de receptores 
de olores. Un nuevo dato que apoya la existencia de nume- 
rosas sensaciones primarias en el olfato se obtiene al haberse 
descubierto personas con una ceguera olfatoria para sustan¬ 
cias aisladas; esta ceguera frente a olores individuales se ha 
identificado ante mas de 50 sustancias diferentes. Se supone 
que la ceguera olfatoria para cada una representa la ausencia 
en las celulas olfatorias de la protefna receptora correspon- 
diente para ese compuesto concreto. 

Naturaleza «afectiva» del olfato. El olfato, aun mas 
que el gusto, posee una cualidad afectiva agradable o desa- 
gradable. Por esta razon, probablemente aun es mas impor- 
tante que este sentido en la selection de los alimentos. En 
efecto, una persona que haya consumido con anterioridad 
una comida que le sentara mal suele presentar nauseas ante 
su olor una segunda ocasion. A la inversa, un perfume con 
las cualidades correctas puede ser un poderoso estimulante 
en las emociones humanas. Por ende, en algunos animates 
inferiores los olores cumplen la mision de excitantes prima¬ 
ries del impulso sexual. 

Umbral para el olfato. Una de las principals caracterfs- 
ticas del olfato es la minuscula cantidad del agente estimulante 
presente en el aire que es capaz de suscitar una sensation olfa¬ 
toria. Por ejemplo, la sustancia metilmercaptano puede olerse 
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con la presencia solo de una 25 billonesima de gramo en cada 
mililitro de aire. Debido a este umbral tan bajo, dicha sus- 
tancia se mezcla con el gas natural para otorgarle un olor que 
pueda detectarse cuando se fugue una cantidad aun pequena 
en un gasoducto. 

Gradaciones de las intensidades del olor. Aunque las 
concentraciones umbrales de las sustancias que suscitan los 
olores son pequerilsimas, para muchos productos olorosos 
(si no para la mayorla), unos valores nada mas que de 10 a 50 ve- 
ces por encima del umbral provocan la maxima intensidad 
olfatoria. Esto choca con lo que sucede en la mayor parte 
de los demas sistemas sensitivos del cuerpo, cuyos limites 
entre los que se distinguen las intensidades son inmensos: 
por ejemplo, de 500.000 a 1 en el caso de los ojos y de 1 billon 
a 1 en el del oido. Dicha diferencia podria explicarse por el 
hecho de que el olfato esta relacionado mas con la detection 
de la presencia o ausencia de los olores que con la determi¬ 
nation cuantitativa de sus intensidades. 

Transmision de las senates olfatorias 
en el sistema nervioso central 

Las porciones olfatorias del encefalo figuraron entre las pri- 
meras estructuras cerebrales desarrolladas en los animales 
primitivos, y gran parte del resto del cerebro se fue formando 
alrededor de este origen olfatorio. En realidad, parte del cere¬ 
bro que al principio se dedicaba al olfato mas tarde evolu- 
ciono hacia las estructuras encefalicas basales que controlan 
las emociones y otros aspectos de la conducta humana; este 
es el sistema que llamamos sistema Umbico, estudiado en el 
capitulo 58. 

Transmision de las senates olfatorias hacia el bulbo 
olfatorio. El bulbo olfatorio esta representado en la figu- 
ra 53-5. Las fibras nerviosas olfatorias que bajan desde el bulbo 
se llaman par craneal I, o tracto olfatorio. Sin embargo, en 
realidad tanto el tracto como el bulbo constituyen una pro¬ 
longation anterior del tejido cerebral que emerge desde la 
base del encefalo; la dilatation bulbosa de su extremo, el 
bulbo olfatorio , se halla sobre la lamina cribosa, que separa la 
cavidad craneal de los tramos superiores de las fosas nasales. 


Hipotalamo Area olfatoria medial 



Figura 53-5 Conexiones nerviosas del sistema olfatorio. 


La lamina cribosa presenta multiples perforaciones reduci- 
das a traves de las cuales asciende un numero identico de 
pequenos nervios desde la membrana olfatoria en la cavidad 
nasal para entrar en el bulbo olfatorio dentro de la cavidad 
craneal. La figura 53-3 pone de manifesto la intirna rela¬ 
tion entre las celulas olfatorias de la membrana olfatoria y 
el bulbo olfatorio, mostrando unos axones cortos que salen 
de ellas para acabar en multiples estructuras globulares den¬ 
tro del bulbo olfatorio que se llaman glomerulos. Cada bulbo 
posee varios miles de estos glomerulos, y cada uno de ellos es 
el punto de termination de unos 25.000 axones procedentes 
de las celulas olfatorias. Todo glomerulo tambien es la esta- 
cion terminal para las dendritas de unas 25 grandes celulas 
mitrales y unas 60 celulas en penacho mas pequenas, cuyos 
cuerpos celulares se hallan en el bulbo olfatorio por encima 
de los glomerulos. Estas dendritas reciben sinapsis de las 
celulas neuronales olfatorias, y las celulas mitrales y en pena¬ 
cho envian axones a traves del tracto olfatorio para trans- 
mitir senales olfatorias hasta niveles superiores en el sistema 
nervioso central. 

Algunas investigaciones han hecho pensar que los distin- 
tos glomerulos responden a olores diferentes. Es posible que 
cada glomerulo en cuestion sea el indicio real para analizar 
las diversas senales olorosas transmitidas hacia el sistema 
nervioso central. 



Vias olfatorias hacia el sistema nervioso central: 
arcaica, antigua y moderna 

El tracto olfatorio penetra en el encefalo a nivel de la union 
anterior entre el mesencefalo y el cerebro; alii, se divide en 
dos vias, segun se observa en la figura 53-5, una que sigue 
en sentido medial hacia el area olfatoria medial del cerebro, 
y la otra en sentido lateral hacia el area olfatoria lateral Esta 
primera estructura representa un sistema olfatorio arcaico, 
mientras que la segunda constituye la entrada para: 1) el sis¬ 
tema olfatorio antiguo y 2) el sistema moderno. 

El sistema olfatorio arcaico: el area olfatoria medial. 
El area olfatoria medial consta de un grupo de nucleos 
situado en las porciones basales intermedias del encefalo 
inmediatamente delante del hipotalamo. Mas visibles resul¬ 
tan los nucleos septales, que son nucleos de la llnea media 
que se nutren en el hipotalamo y otras porciones primiti- 
vas del sistema limbico cerebral. Esta es la region del cerebro 
mas vinculada con el comportamiento basico (descrito en el 
capitulo 58). 

La importancia de esta area olfatoria medial se entiende 
mejor si se considera lo que sucede en los animales cuando 
se eliminan las areas olfatorias laterales de ambos lados del 
cerebro y no persiste mas que el sistema medial. La realiza¬ 
tion de esta maniobra apenas influye en las respuestas mas 
primitivas al olfato, como lamerse los labios, salivar y otras 
reacciones a la alimentation ocasionadas por el olor de la 
comida o por unos impulsos emocionales primitivos aso- 
ciados a este sentido. En cambio, la supresion de las areas 
laterales va a abolir los reflejos olfatorios condicionados mas 
complicados. 

EL sistema olfatorio antiguo: el area olfatoria Lateral. 

El area olfatoria lateral esta compuesta sobre todo por las 
cortezas prep ir if or me y piriforme ademas de la por cion cor¬ 
tical de los nucleos amigdalinos. Desde estas zonas, las vias 
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activadoras se dirigen hacia casi todas las porciones del sis¬ 
tema h'mbico, en especial hacia las menos primitivas como 
el hipocampo, que parece mas importante para aprender a 
disfrutar de ciertos alimentos o a aborrecerlos en funcion de 
las experiencias personales vividas con ellos. Por ejemplo, se 
cree que esta area olfatoria lateral y sus abundantes conexio- 
nes con el sistema limbico de orden conductua! hacen que 
una persona desarrolle una absoluta aversion hacia las comi- 
das que le hayan provocado nauseas y vomitos. 

Un rasgo importante del area olfatoria lateral es que 
muchas vias estimuladoras procedentes de ella tambien 
nutren directamente la parte mas antigua de la corteza cere¬ 
bral llamada paleocorteza en la porcion anteromedial del 
lobulo temporal Esta es la unica area de toda la corteza cere¬ 
bral a la que llegan directamente las senales sensitivas sin 
pasar antes por el talamo. 

La via moderna. Ultimamente se ha descubierto una 
via olfatoria mas reciente que atraviesa el talamo, pasando 
por su nucleo dorsomedial y llegando despues al cuadrante 
lateroposterior de la corteza orbitofrontal. Segun los estudios 
con monos, este sistema mas moderno probablemente inter¬ 
vene en el analisis consciente de los olores. 

Resumen. Por tanto, parece haber un sistema olfatorio 
arcaico que se encarga de los reflejos olfatorios basicos, un 
sistema antiguo que aporta un control automatico pero en 
parte adquirido sobre el consumo de comida y la aversion a 
los alimentos toxicos y nocivos, y un sistema moderno que 
es comparable a la mayoria de los demas sistemas sensitivos 
corticales y se aplica a la perception consciente y el analisis 
del olfato. 

Control centrifugo de la actividad en el bulbo olfa¬ 
torio por parte del sistema nervioso central. Muchas 
fibras nerviosas que nacen en las porciones olfatorias del 
cerebro siguen un trayecto hacia el exterior por el tracto 
olfatorio hasta el bulbo olfatorio (es decir, «centrifugo» 
desde el cerebro hacia la periferia). Acaban en una gran can- 
tidad de pequehos granos situados entre las celulas mitrales 
y en penacho en el bulbo olfatorio. Los granos envian sena¬ 


les inhibidoras hacia estos dos tipos de celulas. Se cree que 
esta retroalimentacion negativa podria constituir un medio 
para acentuar la capacidad especifica de distinguir un olor 
de otro. 
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CAPITULO 54 


Funciones motoras de la medula espinal: 

los reflejos medulares 



La informacion sensitiva se 
integra a todos los niveles del 
sistema nervioso y genera las 
respuestas motoras adecuadas 
que comienzan en la medula 
espinal con los reflejos muscu- 
lares relativamente sencillos, 
se extienden hacia el tronco del encefalo con unas activida- 
des mas complicadas y finalmente alcanzan el cerebro, donde 
estan controladas las tareas musculares mas complejas. 

En este capitulo exponemos el control del funcionamiento 
muscular por parte de la medula espinal. Sin los circuitos neu- 
ronales especiales de la medula, hasta los sistemas de regula- 
cion motora mas complejos del cerebro serfan incapaces de 
causar cualquier movimiento muscular voluntario. Por ejem- 
plo, en ningun sitio del cerebro existe un circuito neuronal 
que de lugar a los movimientos espedficos de vaiven en las 
piernas que hacen falta para caminar. En cambio, los circui¬ 
tos encargados de estos movimientos estan en la medula, y 
el cerebro no hace mas que enviar senales que hacen llegar 
ordenes a la medula espinal para poner en accion el proceso 
de la marcha. 

Sin embargo, tampoco vamos a menospreciar la funcion 
del cerebro, puesto que envfa instrucciones para controlar las 
actividades medulares secuenciales: facilitar los movimien¬ 
tos de giro cuando sean necesarios, inclinar el cuerpo hacia 
adelante durante la aceleracion, pasar de los movimientos de 
la marcha a los del salto segun sea preciso, y controlar y vigi- 
lar constantemente el equilibrio. Todo esto se lleva a cabo 
mediante las senales «analiticas» y las «ordenes» generadas 
en el cerebro. Pero tambien requiere de los numerosos circui¬ 
tos neuronales de la medula espinal que son objeto de estos 
mandatos. Tales circuitos apenas aportan nada mas que una 
pequena fraccion del control directo sobre los musculos. 

Organization de la medula espinal 
para las funciones motoras 


La sustancia gris medular es la zona de integration para los 
reflejos medulares. La flgura 54-1 muestra su organization 
tipica en un unico segmento medular. Las senales sensitivas 
penetran en ella casi exclusivamente por las rafces sensiti¬ 
vas (posteriores). Despues de entrar, cada una viaja hacia 
dos destinos diferentes: 1) una rama del nervio sensitivo 


termina casi de inmediato en la sustancia gris de la medula 
y suscita reflejos medulares segmentarios de ambito local 
y otros efectos a este nivel, 2) la otra rama transmite sus 
impulsos hacia niveles mas altos del sistema nervioso: las 
zonas superiores de la propia medula, el tronco del encefalo 
o incluso la corteza cerebral, segun se describe en los capf- 
tulos anteriores. 

Cualquier segmento de la medula espinal (a nivel de cada 
nervio raqufdeo) contiene varios millones de neuronas en su 
sustancia gris. Aparte de las neuronas sensitivas de relevo 
explicadas en los capftulos 47 y 48, el resto son de dos tipos: 
1) motoneuronas anteriores y 2) interneuronas. 

Motoneuronas anteriores. En cada segmento de las 
astas anteriores de la sustancia gris medular existen varios 
miles de neuronas cuyas dimensiones son de un 50 a un 100% 
mas grandes que la mayor parte de las demas y se denomi- 
nan motoneuronas anteriores (fig. 54-2). En ellas nacen las 
fibras nerviosas que salen de la medula a traves de las rafces 
anteriores e inervan directamente las fibras de los musculos 
esqueleticos. Estas neuronas son de dos tipos, motoneuronas a 
y motoneuronas y. 



Figura 54-1 Conexiones de las fibras sensitivas perifericas y las 
fibras corticoespinales con las interneuronas y las motoneuronas 
anteriores de la medula espinal. 


© 2011. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos 


http://booksmedicos.org 


655 


UN 















Unidad XI El slstema nervioso: C. Neurofisiologfa motora e integradora 



Figura 54-2 Fibras sensoriales perifericas y motoneuronas ante- 
riores que inervan el musculo esqueletico. 

Motoneuronas a. Las motoneuronas a dan origen a 
unas fibras nerviosas motoras grandes de tipo Aa, con un 
promedio de 14 \xm de diametro; a lo largo de su trayecto se 
ramifican muchas veces despues de entrar en el musculo e 
inervan las grandes fibras musculares esqueleticas. La esti¬ 
mulacion. de una sola fibra nerviosa a excita de tres a varios 
cientos de fibras musculares esqueleticas a cualquier nivel, 
que en conjunto reciben el nombre de unidad motora . La 
transmision de los impulsos nerviosos hacia los musculos 
esqueleticos y la estimulacion de las unidades motoras mus¬ 
culares se explican en los capitulos 6 y 7. 

Motoneuronas y. Ademas de las motoneuronas a, que 
activan la contraction de las fibras musculares esqueleticas, hay 
otras motoneuronas y mucho mas pequenas que estan situadas 
en las astas anteriores de la medula espinal, cuyo numero es 
mas o menos la mitad que las anteriores. Estas celulas trans- 
miten impulsos a traves de unas fibras nerviosas motoras 7 de 
tipo A (A 7 ) mucho mas pequenas, con un diametro medio de 
5 pirn, que van dirigidas hacia unas fibras del musculo esquele¬ 
tico especiales pequenas llamadas fibras intrajusales, represen- 
tadas en las figuras 54-2 y 54-3. Estas fibras ocupan el centro 
del huso muscular, que sirve para controlar el «tono» basico del 
musculo, segun se comenta mas adelante en este capitulo. 

Interneuronas. Las interneuronas estan presentes en 
todas las regiones de la sustancia gris medular, en las astas pos- 
teriores, las astas anteriores y las zonas intermedias que quedan 
entre ellas, tal como se observa en la figura 54-1. Estas celulas 
son unas 30 veces mas numerosas que las motoneuronas ante¬ 
riores. Su tamano es pequeno y poseen una naturaleza muy 
excitable, pues con frecuencia exhiben una actividad esponta- 
nea capaz de emitir hasta 1.500 disparos por segundo. Entre sf 
presentan multiples interconexiones y muchas de ellas tambien 
establecen sinapsis directas con las motoneuronas anteriores, 
segun se muestra en la figura 54-1. Las conexiones entre las 
interneuronas y las motoneuronas anteriores son las responsa- 


Motora Sensory Motora 



14 pm 5 pm 17 pm 8 pm 5 pm 



motora 7 liquida secundaria intrafusales 


Figura 54-3 Huso muscular, en el que se muestra su relation con 
las grandes fibras musculares esqueleticas extrafusales. Observese 
tambien la inervacion motora y sensitiva del huso muscular. 

bles de la mayoria de las funciones integradoras que cumple la 
medula espinal y que se explican en el resto del capitulo. 

En esencia, cualquiera de los distintos tipos de circuitos 
neuronales descritos en el capitulo 46 existen en los grupos 
de interneuronas presentes en la medula espinal, como es 
el caso de los divergentes, los convergentes, los de descarga 
repetida y otras clases. En este capitulo examinamos muchos 
de estos diversos circuitos aplicados a la ejecucion de actos 
reflejos especificos por parte de la medula espinal. 

Nada mas que unas pocas senales sensitivas aferentes llegadas 
de los nervios raquideos o impulsos descendentes procedentes 
del encefalo acaban directamente sobre las motoneuronas ante¬ 
riores. En cambio, casi toda esta actividad pasa antes a traves de 
las interneuronas, donde se somete al procesamiento adecuado. 
Asi pues, en la figura 54-1 se ve como la via corticoespinal proce- 
dente del encefalo finaliza practicamente en su integridad sobre 
interneuronas medulares, donde sus senales se combinan con las 
recibidas desde otros fasciculos de la medula 0 desde los nervios 
raquideos antes de acabar convergiendo sobre las motoneuronas 
anteriores para controlar el funcionamiento muscular. 

Las celulas de Renshaw transmiten senales inhibidoras a las 
motoneuronas circundantes. Tambien en las astas anteriores de 
la medula espinal, en estrecha vinculacion con las motoneuronas, 
hay una gran cantidad de pequenas neuronas denominadas celulas 
de Renshaw. Casi nada mas salir el axon del cuerpo de la motoneu- 
rona anterior genera unas ramas colaterales que se dirigen hacia las 
celulas de Renshaw vecinas. Se trata de celulas inhibidoras que trans¬ 
miten senales de este caracter hacia las motoneuronas adyacentes. 
Por tanto, la estimulacion de cada motoneurona tiende a inhibir a 
las motoneuronas contiguas segun un efecto denominado inhibicion 
lateral. Esta action resulta importante por la siguiente razon funda¬ 
mental: el sistema motor recurre a este fenomeno para concentrar 
sus impulsos, o enfocarlos, de un modo similar al uso que realiza el 
sistema sensitivo de este mismo principio: es decir, permitir la trans¬ 
mision sin mengua de la senal primaria en la direction deseada a la 
vez que se suprime la tendencia a su dispersion lateral. 

Conexiones multisegmentarias desde un nivel de la medula 
espinal hacia los demas: fibras propioespinales 
M&s de la mitad de todas las fibras nerviosas que ascienden y 
descienden por la medula espinal son fibras propioespinales. Su 
recorrido va de un segmento medular a otro. Ademas, al pene- 
trar las fibras sensitivas en la medula por las raices posteriores, 
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se bifurcan y ramifican hacia arriba y hacia abajo; algunas de las 
ramas transmiten senales unicamente hasta un segmento o dos 
de distancia, mientras que otras lo hacen llegando a multiples 
segmentos. Estas fibras propioespinales ascendentes y descen- 
dentes de la medula suministran una via para los reflejos multi- 
segmentarios descritos mas adelante en este capitulo, como por 
ejemplo los encargados de coordinar los movimientos simulta- 
neos de las extremidades anteriores y posteriores. 


Receptores sensitivos musculares (husos 
musculares y organos tendinosos de Golgi) 
y sus funciones en el control muscular 


El control adecuado del funcionamiento muscular exige no 
solo la excitacion del musculo por parte de las motoneuro- 
nas anteriores de la medula espinal, sino tambien una retro- 
alimentacion permanente con la informacion sensitiva que 
llega a ella procedente de cualquier musculo, para indicar su 
estado funcional en cada momento. Esto es, <mual es la Ion- 
gitud del musculo?, <mual su tension instantanea? y ^a que 
velocidad cambian estas dos variables? Para comunicar esta 
informacion, los musculos y sus tendones reciben una inerva¬ 
cion abundante por parte de dos tipos especiales de recepto¬ 
res sensitivos: 1) los husos musculares (v. fig. 54-2), que estan 
distribuidos por todo el vientre muscular y envian informa¬ 
cion hacia el sistema nervioso sobre la longitud del musculo 
o la velocidad con la que varia esta magnitud, y 2) los organos 
tendinosos de Golgi (v. fig. 54-2 y 54-8), que se encuentran 
situados en los tendones musculares y transmiten informa¬ 
cion sobre la tension tendinosa o su ritmo de cambio. 

Las senales procedentes de estos dos receptores tienen 
como proposito exclusivo o casi exclusivo el control muscu¬ 
lar intrinseco. Asi, operan practicamente por completo a un 
nivel subconsciente. Aun asi, transmiten una tremenda can- 
tidad de informacion no solo hacia la medula espinal, sino 
tambien hacia el cerebelo e incluso a la corteza cerebral, con- 
tribuyendo a que cada una de estas porciones del sistema ner¬ 
vioso intervenga en el control de la contraction muscular. 


traposicion a la sfibras eferentes a grandes (fibras nerviosas a 
de tipo A) que inervan el musculo esqueletico extrafusal. 

Inervacion sensitiva del huso muscular. La portion 
receptora del huso muscular se localiza en su parte central. 
En esta zona, las fibras musculares intrafusales carecen de los 
elementos contractiles miosina y actina. Tal como se mues- 
tra en la figura 54-3 y con mayor detalle en la figura 54-4, en 
esta region nacen las fibras sensitivas. Su estimulacion pro- 
cede del estiramiento de dicha porcion intermedia del huso. 
Es facil comprobar que el receptor del huso muscular puede 
excitarse por dos mecanismos: 

1. El alargamiento del musculo en su conjunto estira la por¬ 
cion intermedia del huso y, por tanto, estimula al receptor. 

2. Aunque la longitud de todo el musculo no cambie, la contrac¬ 
cion de las porciones finales de las fibras intrafusales tambien 
estira la porcion intermedia del huso y asi activa el receptor. 

En esta zona receptora central del huso muscular existen 
dos tipos de terminaciones sensitivas. Se trata de la termina¬ 
cion primaria y la terminacion secundaria . 

Terminacion primaria. En el centro de la zona receptora, 
una gran fibra nerviosa sensitiva rodea la porcion central de 
cada fibra intrafusal, formando la denominada terminacion pri¬ 
maria o terminacion anuloespiral. Esta fibra nerviosa es de tipo 
la, con un diametro medio de 17 juim, y envia senales sensiti¬ 
vas hacia la medula espinal a una velocidad de 70 a 120 m/s, la 
mayor entre todos los tipos de fibras nerviosas en el cuerpo. 

Terminacion secundaria. La terminacion receptora 
situada a un lado de la terminacion primaria o a los dos nor- 
malmente esta inervada por una fibra nerviosa sensitiva, 
pero a veces por dos mas pequenas (fibras de tipo II con un 
diametro medio de 8 |xm), tal como esta representado en las 
figuras 54-3 y 54-4. Esta terminacion sensitiva se llama ter¬ 
minacion secundaria; en ocasiones rodea a las fibras intrafu¬ 
sales de la misma forma como lo hace la fibra de tipo la, pero 
a menudo se extiende como las ramas de un arbusto. 


Funcion receptora del huso muscular 

Estructura e inervacion motora del huso muscu¬ 
lar. En la figura 54-3 esta representada la organization del 
huso muscular. Cada elemento tiene una longitud de 3 a 
10 mm. Se encuentra dispuesto alrededor de 3 a 12 fibras 
musculares intrafusales diminutas cuyos extremos acaban en 
punta y se fijan al glucocaliz de las grandes fibras extrajusales 
adyacentes correspondientes al musculo esqueletico. 

Cualquier fibra muscular intrafusal es una fibra muscular 
esqueletica muy pequena. Sin embargo, su region central, es 
decir, el area equidistante entre sus dos extremos, contiene 
pocos filamentos de actina y miosina o ninguno. Por tanto, 
esta parte central no se contrae cuando lo hacen sus extre¬ 
mos. En cambio, funciona como un receptor sensitivo, segun 
se describe mas adelante. Las porciones finales que si se con- 
traen reciben su excitacion de fibras nerviosas motoras g de 
tamano reducido que nacen en las pequenas motoneuronas y 
de tipo A situadas en las astas anteriores de la medula espi¬ 
nal, tal como se explica mas adelante. Estas fibras nerviosas 
motoras y tambien se denominan fibras eferentes g en con- 


Division de las fibras intrafusales en fibras de bolsa 
nuclear y de cadena nuclear: respuestas dinamicas y 
estaticas del huso muscular. Tambien existen dos tipos de 
fibras intrafusales en el huso muscular: 1) las fibras musculares 



Fibra de tipo la 

primaria) 


; 


Fibra de tipo II 

(aferente 

secundaria) 

Fibra de bolsa 
nuclear (musculo 
intrafusal) 

Fibra de cadena 
nuclear (musculo 
intrafusal) 


reptadora 


Figura 54-4 Detalles de las conexiones nerviosas existentes 
desde las fibras de bolsa y de cadena nuclear en el huso muscular. 
(Modificado de Stein RB: Peripheral control of movement. Physiol 
Rev 54:225,1974.) 
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de bolsa nuclear (de una a tres en cada huso), en las que varios 
nucleos de las fibras musculares se encuentran agregados en 
«bolsas» ensanchadas que se encuentran en la porcion central de 
la zona receptora, segun esta representado en la fibra superior de 
la figura 54-4, y 2) las fibras de cadena nuclear (de tres a nueve), 
cuyo diametro y su longitud miden mas o menos la mitad que en 
el caso de las fibras de bolsa nuclear y cuyos nucleos estan alinea- 
dos formando una cadena a lo largo de toda la region receptora, 
segun muestra la fibra inferior de la figura. La terminacion ner- 
viosa sensitiva primaria (la fibra sensitiva de 17 p.m) resulta acti- 
vada por las fibras intrafusales de bolsa nuclear y por las fibras de 
cadena nuclear. En cambio, la terminacion secundaria (la fibra 
sensitiva de 8 jam) suele excitarse unicamente por las fibras de 
cadena nuclear. Estas relaciones aparecen en la figura 54-4. 

Respuesta de las terminaciones primarias y secun- 
darias a la longitud del receptor: respuesta «esta- 
tica». Cuando la porcion receptora del huso muscular 
se estira con lentitud, el numero de impulsos transmitidos 
desde las terminaciones primarias y secundarias aumenta 
casi en proportion directa al grado de estiramiento y las ter¬ 
minaciones continuan transmitiendo estas senales durante 
varios minutos. Este efecto se llama respuesta estatica del 
receptor del huso, lo que no quiere decir nada mas que las 
terminaciones primarias y secundarias siguen enviando sus 
impulsos durante varios minutos como mlnimo si el propio 
huso muscular permanece estirado. 

Respuesta de la terminacion primaria (pero no de 
la secundaria) a la velocidad de cambio en la longitud 
del receptor: respuesta «dinamica». Cuando la longitud 
del receptor del huso aumenta de forma repentina, la termi¬ 
nacion primaria (pero no la secundaria) recibe un estimulo 
potente. Este estimulo excesivo se denomina respuesta dina- 
mica, lo que significa que la terminacion primaria responde 
de un modo vivisimo a una velocidad de cambio rapida en la 
longitud del huso. Incluso cuando la longitud del receptor del 
huso no se alarga nada mas que una fraccion de micrometro 
durante una fraccion de segundo, el receptor primario trans¬ 
mite una tremenda cantidad de impulsos supiementarios 
hacia la gran fibra nerviosa de 17 jjim, pero solo mientras sus 
dimensiones sigan creciendo. En el momento en que su longi¬ 
tud deje de crecer, esta frecuencia superior en la descarga de 
los impulsos regresa al nivel de la respuesta estatica mucho 
mas reducida que aun sigue presente en la senal. 

En cambio, cuando el receptor del huso se acorta, apare¬ 
cen justo las senales sensitivas opuestas. Por tanto, la termi¬ 
nacion primaria manda unos impulsos potentisimos hacia la 
medula espinal, positivos o negativos, para comunicar cual- 
quier cambio ocurrido en la longitud del receptor del huso. 

Control de la intensidad de las respuestas estatica 
y dinamica por parte de los nervios motores y. Los 

nervios motores y que se dirigen hacia el huso muscular 
pueden dividirse en dos tipos: y-dinamicos (y-d) y y-esta- 
ticos (y-s). Los primeros excitan sobre todo las fibras intra¬ 
fusales de bolsa nuclear y los segundos basicamente las 
de cadena nuclear. Cuando las fibras y-d activan las fibras 
de bolsa nuclear, la respuesta dinamica del huso muscular 
queda enormemente potenciada, mientras que la respuesta 


estatica apenas se ve afectada. Por el contrario, la estimula- 
cion de las fibras y-s, que excitan las fibras de cadena nuclear, 
favorece la respuesta estatica mientras que ejerce una escasa 
influencia sobre la respuesta dinamica. Los parrafos siguien- 
tes explican que estos dos tipos de respuestas generados por 
el huso muscular son importantes en distintas clases de con¬ 
trol muscular. 

Descarga continua de los husos musculares en 
condiciones normales. Normalmente, sobre todo cuando 
existe un cierto grado de excitacion nerviosa, los husos mus¬ 
culares emiten impulsos nerviosos sensitivos de forma cons- 
tante. Su estiramiento incrementa la frecuencia de disparo, 
mientras que su acortamiento la frena. Por tanto, los husos 
son capaces de enviar hacia la medula espinal senales positi- 
vas (es decir, un numero mayor de impulsos para indicar el 
estiramiento muscular) 0 senales negativas (una cantidad de 
impulsos inferior a la normal para informar de lo contrario). 

Reflejo miotatico muscular 

La manifestation mas sencilla del funcionamiento del huso 
es el reflejo miotatico o de estiramiento muscular Siempre 
que se estira bruscamente un musculo, la activation de los 
husos causa la contraction refleja de las fibras musculares 
esqueleticas grandes en el musculo estirado y tambien en los 
musculos sinergicos mas mtimamente ligados. 

Circuito neuronal del reflejo miotatico. La figu- 
ra 54-5 muestra el circuito basico del reflejo miotatico en el 
huso muscular. En el aparece una fibra nerviosa propio- 
rreceptora de tipo la que se origina en un huso muscular 
y penetra por una rafz posterior de la medula espinal. A 
continuation, una rama de esta fibra se encamina directa- 
mente hacia el asta anterior de la sustancia gris medular y 
hace sinapsis con las motoneuronas anteriores que devuel- 
ven fibras nerviosas motoras al mismo musculo en el que se 
habia originado la fibra del huso citado. Por tanto, se trata de 
una via monosinaptica que permite el regreso al musculo de 
una senal refleja en el menor lapso de tiempo posible despues 
de la excitacion del huso. La mayoria de las fibras de tipo II 
procedentes del huso muscular acaban en numerosas inter- 



Figura 54-5 Circuito neuronal del reflejo miotatico. 
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neuronas de la sustancia gris medular, que a su vez transmi- 
ten impulsos retardados hacia las motoneuronas anteriores o 
cumplen otras funciones. 

Reflejos miotaticos dinamico y estatico. El reflejo 
miotatico puede dividirse en dos componentes: el dinamico y 
el estatico. El reflejo miotatico dinamico surge con la potente 
serial dinamica transmitida desde las terminaciones sensiti- 
vas primarias de los husos musculares, originada por su esti- 
ramiento o distension rapida. Esto es, cuando un musculo se 
estira o se distiende bruscamente, se transmite un impuiso 
potente hacia la medula espinal; esto provoca instantanea- 
mente una energica contraccion refleja (o un descenso de 
la contraccion) en el mismo musculo del que nacio la serial. 
Por tanto, el reflejo sirve para oponerse a los cambios subitos 
sufridos en la longitud muscular. 

El reflejo miotatico dinamico finaliza una fraction de 
segundo despues de que el musculo se haya estirado (o dis- 
tendido) hasta alcanzar su nueva longitud, pero despues le 
sigue un reflejo miotatico estatico mas debil que se mantiene 
un periodo prolongado desde ese instante. Este reflejo deriva 
de las senales receptoras estaticas continuas transmitidas por 
las terminaciones primarias y secundarias. La importancia 
del reflejo miotatico estatico radica en que produce un grado 
de contraccion muscular que puede mantenerse razonable- 
mente constante, excepto cuando el sistema nervioso de la 
persona desee especificamente otra cosa. 

Funcion «amortiguadora» de los reflejos miotaticos 
dinamico y estatico 

Una mision especialmente importante del reflejo miotatico 
es su capacidad para evitar las oscilaciones o las sacudidas 
en los movimientos corporales. $e trata de una funcion 
amortiguadora o suavizadora, segun se explica en el parrafo 
siguiente. 

Mecanismo amortiguador para suavizar la contrac¬ 
cion muscular. Los impulsos de la medula espinal muchas 
veces se transmiten hasta un musculo segun un patron irre¬ 
gular, con un aumento de su intensidad que dura unos pocos 
milisegundos y despues un descenso, que se sigue de un 
cambio a otro nivel distinto, etc. Cuando el aparato del huso 
muscular no funciona satisfactoriamente, la contraccion del 
musculo adquiere un caracter entrecortado durante el curso 
de dicha senal. Este efecto se muestra en la figura 54-6. En 
la curva A, el reflejo del huso muscular correspondiente al 
musculo activado permanece intacto. Observese que la con¬ 
traccion es relativamente suave, aun cuando la excitation 
del nervio motor dirigido al musculo sigue a una frecuen- 
cia lenta tan solo de ocho impulsos por segundo. La curva B 
representa el mismo experimento en un animal al que se 
habian cortado los nervios sensitivos del huso muscular 
3 meses antes. Advierta que la contraccion muscular es irre¬ 
gular. Por tanto, la curva A pone de manifiesto graficamente 
la capacidad del mecanismo amortiguador para suavizar 
las contracciones musculares, incluso en el caso de que los 
impulsos aferentes primarios para el sistema motor muscu¬ 
lar esten llegando entrecortados. Este efecto tambien puede 
denominarse funcion de promediado de la senal en el reflejo 
del huso muscular. 



Figura 54-6 Contraccion muscular ocasionada por una senal de la 
medula espinal bajo dos condiciones; curva A, en un musculo nor¬ 
mal, y curva B, en un musculo cuyos husos musculares esten des- 
nervados por el corte de las raices posteriores de la medula 82 dias 
antes. Observese el efecto suavizador del reflejo del huso muscular 
en la curva A. (Modificado de Creed RS, et al: Reflex Activity of the 
Spinal Cord. New York: Oxford University Press, 1932.) 



Intervention del huso muscular en la actividad 
motora voluntaria 

Para comprender la importancia del sistema eferente 7 
es necesario saber que el 31% de todas las fibras nerviosas 
motoras dirigidas al musculo son fibras eferentes 7 de tipo A 
pequerias en vez de las fibras motoras a de tipo A grandes. 
Siempre que se transmiten senales desde la corteza motora 
o desde cualquier otra area del encefalo hacia las motoneu¬ 
ronas a, las motoneuronas 7 reciben un estimulo simultaneo 
en la mayoria de los casos, efecto denominado coactivacion 
de las motoneuronas a y 7 . Esto hace que se contraigan al 
mismo tiempo las fibras musculares esqueleticas extrafusales 
y las fibras intrafusales del huso muscular. 

El objetivo de la contraccion simultanea de las fibras intrafu¬ 
sales del huso muscular y de las grandes fibras musculares esque¬ 
leticas es doble. En primer lugar, evita que varie la longitud de la 
porcion receptora del huso muscular durante el curso de la con¬ 
traccion muscular completa. Por tanto, la coactivacion impide 
que el reflejo miotatico muscular se oponga a la contraccion del 
musculo. En segundo lugar, mantiene la oportuna funcion amor¬ 
tiguadora del huso, al margen de cualquier cambio en la longitud 
del musculo. Por ejemplo, si el huso muscular no se contrajera y 
relajara al unfsono con las grandes fibras musculares, a veces su 
porcion receptora estarfa oscilando y otras veces se encontraria 
hiperestirada, sin que en ninguno de estos casos operase dentro 
de las condiciones optimas para cumplir su funcion. 

Areas encefalicas que regular) el sistema motor 7 

El sistema eferente 7 se activa de forma especifica con las 
senales procedentes de la region facilitadora bulb or reticular 
del tronco del encefalo y, de un modo secundario, con los 
impulsos transmitidos hacia la zona bulborreticular desde: 
1 ) el cerebelo, 2 ) los ganglios basales y 3) la corteza cerebral. 

Se sabe poco sobre los mecanismos de control exactos 
del sistema eferente 7 . Sin embargo, dado que la region 
facilitadora bulborreticular esta especialmente relacionada 
con las contracciones antigravitatorias, y que los muscu- 
los antigravitatorios poseen una densidad especialmente 
alta de husos musculares, se insiste en la importancia del 
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mecanismo eferente 7 para amortiguar los movimientos 
de las diversas partes del cuerpo durante la marcha y la 
carrera. 

El sistema de los husos musculares estabiliza 
la posicion corporal durante una accion a tension 

Una de las funciones mas importantes que desempena el sls- 
tema de los husos musculares consiste en estabilizar la posi¬ 
cion corporal durante las acciones motoras a tension. Para 
ello, la region facilitadora bulborreticular y sus zonas afines 
del tronco del encefalo transmiten senales estimuladoras 
hacia las fibras musculares intrafusales del huso muscular a 
traves de las fibras nerviosas 7 . Esto acorta los extremos del 
huso y estira sus regiones receptoras centrales, lo que aumenta 
la frecuencia de emision de sus impulsos. Sin embargo, si al 
mismo tiempo se activan los husos situados a ambos lados 
de cada articulacion, los musculos esqueleticos de estas dos 
zonas tambien reciben una mayor excitacion refleja, lo que 
se traduce en unos musculos tensos y tirantes que se opo- 
nen entre si alrededor de la articulacion. El efecto neto final 
es una articulacion solidamente estabilizada en su posicion y 
toda fuerza que tienda a variar su estado actual choca con la 
oposicion de unos reflejos miotaticos muy sensibilizados que 
operan a ambos lados de ella. 

En cualquier momento en que una persona tenga que 
ejecutar una funcion muscular que exija una postura muy 
delicada y exacta, la excitacion de los husos musculares ade- 
cuados por parte de las senales procedentes de la region 
facilitadora bulborreticular del tronco del encefalo estabi¬ 
liza la posicion de la mayoria de las articulaciones. Esto sirve 
enormemente para llevar a cabo otros movimientos volun¬ 
taries mas de caracter fino (de los dedos o de otras partes 
del cuerpo) necesarios para la realization de las conductas 
motoras mas complicadas. 

Aplicaciones clmicas del reflejo miotatico 

Casi siempre que un clinico efectua la exploration fisica de un 
paciente, provoca numerosos reflejos miotaticos. Su proposito 
radica en determinar el grado de excitacion de fondo, o «tono», 
que envia el encefalo hacia la medula espinal. Este reflejo se 
desencadena del modo siguiente. 

El reflejo rotuliano y otros reflejos de estiramiento mus¬ 
cular pueden usarse para valorar la sensibilidad de los reflejos 
miotaticos. En la clinica, un metodo empleado para determi¬ 
nar la sensibilidad de los reflejos miotaticos consiste en indu- 
cir el reflejo rotuliano y otros reflejos de estiramiento muscular. 
El reflejo rotuliano en concreto puede explorarse simplemente 
golpeando el tendon rotuliano con un martillo de reflejos; esto 
estira al instante el musculo cuadriceps y genera un reflejo mio- 
tdtico dinamico que hace que la pierna experimente una «sacu- 
dida» hacia adelante. La parte superior de la figura 54-7 contiene 
un miograma del musculo cuadriceps recogido durante la pro¬ 
duction de un reflejo rotuliano. 

Casi en cualquier otro musculo del cuerpo pueden obtenerse 
otros reflejos similares, golpeando su tendon de insertion o el 
propio vientre muscular. Dicho de otro modo, el estiramiento 
repentino de los husos musculares es lo unico que hace falta para 
originar un reflejo miotatico dinamico. 

Los neurologos recurren a estas sacudidas musculares para 
valorar el grado de facilitation de los centros situados en la 
medula espinal. Cuando se transmite una gran cantidad de 
impulsos facilitadores desde las regiones superiores del sis- 



Figura 54-7 Miogramas recogidos en el musculo cuadriceps 
durante la provocation del reflejo rotuliano (parte superior) y en 
el musculo gastrocnemio durante el clono del pie (parte inferior). 

tema nervioso central hacia la medula, las sacudidas muscu¬ 
lares estan muy exageradas. Por el contrario, si los impulsos 
facilitadores disminuyen o se suprimen, los reflejos de esti¬ 
ramiento muscular resultan considerablemente mas debi¬ 
les o desaparecen. Estos reflejos se emplean mas a menudo 
para determinar la presencia o ausencia de una espasticidad 
muscular ocasionada por las lesiones en las regiones motoras 
cerebrales o por las enfermedades que activan la zona facili¬ 
tadora bulborreticular del tronco del encefalo. Generalmente, 
las grandes lesiones en las areas motoras de la corteza cere¬ 
bral provocan unas sacudidas musculares muy exageradas en 
los musculos del lado opuesto del cuerpo, pero no sucede lo 
mismo cuando asientan en las regiones de control motor infe- 
riores (sobre todo las que estan originadas por un ictus o por 
un tumor cerebral). 

Clono: oscilacidn de las sacudidas musculares. En 

ciertas condiciones, las sacudidas musculares pueden oscilar, 
fenomeno denominado clono (v. el miograma inferior, figu¬ 
ra 54-7). Esta oscilacion puede explicarse especialmente bien 
de la forma siguiente, si se piensa en el clono del pie. 

Cuando una persona de puntillas deja caer bruscamente 
su cuerpo hacia abajo y estira los musculos gastrocnemios, 
los impulsos del reflejo miotatico se transmiten desde los 
husos musculares hacia la medula espinal. Estas senales exci- 
tan el musculo estirado de forma refleja, lo que vuelve a ele- 
var el cuerpo. Al cabo de una fraccion de segundo se extingue 
la contraction refleja del musculo y el cuerpo cae de nuevo, 
lo que estira los husos en una segunda oportunidad. Una vez 
mas, un reflejo miotatico dinamico levanta el cuerpo, pero en 
esta situation tambien se desvanece despues de una fraccion 
de segundo, y el cuerpo desciende de nuevo para comenzar 
el siguiente ciclo. De este modo, el reflejo miotatico del mus¬ 
culo gastrocnemio sigue oscilando, a menudo durante largos 
periodos; esto es un clono. 

El clono suele suceder solo cuando el reflejo miotatico 
esta muy sensibilizado por los impulsos facilitadores del 
encefalo. Por ejemplo, aparece con facilidad en un animal 
descerebrado, cuyos reflejos miotaticos estan muy exalta- 
dos. Para determinar el grado de facilitacion de la medula 
espinal, los neurologos exploran el clono en los pacientes 
mediante el estiramiento subito de un musculo y la aplica- 
cion de una fuerza de extension constante sobre el. Si surge 
este fenomeno, no hay duda de que el grado de facilitacion 
es elevado. 
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Reflejo tendinoso de Golgi 

El organo tendinoso de Golgi sirve para controlar 
la tension muscular. El organo tendinoso de Golgi, repre- 
sentado en la figura 54-8, es un receptor sensitivo encapsu- 
lado por el que pasan las fibras del tendon muscular. Cada 
organo tendinoso de Golgi suele estar conectado con unas 10 a 
15 fibras musculares, que lo estimulan cuando este pequeno 
haz se «tensa» debido a la contraccion o el estiramiento del 
musculo. Por tanto, la principal diferencia en la excitacion 
del organo tendinoso de Golgi en comparacion con el huso 
muscular reside en que el huso detecta la longitud del mus¬ 
culo y los camhios de la misma, mientras que el organo tendi¬ 
noso identifica la tension muscular, segun queda patente por 
su propio grado. 

El organo tendinoso, lo mismo que el receptor primario 
del huso muscular, ofrece una respuesta dinamica y una res- 
puesta estatica , siendo potente su reaccion cuando la tension 
muscular aumenta bruscamente (la respuesta dinamica), pero 
calmandose en cuestion de una fraccion de segundo hasta un 
nivel constante de disparo mas bajo que casi es directamente 
proporcional al valor de esta variable (la respuesta estatica). 
Asi pues, el organo tendinoso de Golgi aporta al sistema ner- 
vioso una informacion instantanea sobre el grado de tension 
en cada pequeno segmento de cualquier musculo. 

Transmision de impulsos desde el organo tendi¬ 
noso hacia el sistema nervioso central. Las senales 
procedentes del organo tendinoso se transmiten a traves de 
fibras nerviosas grandes de conduccion rapida de tipo lb, 
con un diametro medio de 16 |xm, tan solo un poco mas 
pequehas que las correspondientes a las terminaciones pri- 
marias del huso muscular. Tales fibras, igual que en el caso 
de estas ultimas, envian impulsos hacia las zonas locales 
de la medula y, despues de hacer sinapsis en el asta pos¬ 
terior, siguen a traves de las vias de fibras largas, como los 
fasciculos espinocerebelosos dirigidos hacia el cerebelo, y 
todavia a traves de otros fasciculos mas hacia la corteza 
cerebral. Las senales medulares locales estimulan una sola 
interneurona inhibidora que actua sobre la motoneurona 
anterior. Este circuito local inhibe directamente el mus¬ 
culo correspondiente sin influir sobre los musculos adya- 
centes. La relacion que mantienen los impulsos dirigidos 
hacia el encefalo con el funcionamiento del cerebelo y de 
otras regiones encefalicas dedicadas al control muscular se 
explica en el capitulo 56. 


-Fibra nerviosa (16 pm) 



Figura 54-8 Organo tendinoso de Golgi. 


Naturaleza inhibidora del reflejo tendinoso 
y su importancia 

Cuando los organos tendinosos de Golgi de un tendon muscular 
se estimulan al aumentar la tension en el musculo al que estan 
conectados, sus senales se transmiten hacia la medula espinal para 
provocar unos efectos reflejos en el musculo correspondiente. 
Este reflejo tiene un caracter plenamente inhibidor. Por tanto, 
aporta un mecanismo de retroalimentacion negativa que impide 
la produccion de una tension excesiva en el propio musculo. 

Si la tension aplicada sobre el musculo y, por tanto, sobre 
el tendon se vuelve intensisima, el efecto inhibidor originado 
por el organo tendinoso puede llegar a ser tan grande que con- 
duzca a una reaccion brusca en la medula espinal capaz de 
causar la relajacion instantanea de todo el musculo. Este efecto 
se llama reaccion de alargamiento; quiza sea un mecanismo 
protector para evitar el desgarro del musculo o el arranca- 
miento del tendon en sus inserciones oseas. Por ejemplo, sabe- 
mos que la estimulacion electrica directa de los musculos en 
el laboratorio, que no puede ser contrarrestada por este reflejo 
negativo, a veces puede ocasionar estos efectos destructives. 

Posible mision del reflejo tendinoso con el fin de 
igualar la fuerza de contraccion entre las fibras muscu¬ 
lares. Otra probable funcion del reflejo tendinoso de Golgi 
consiste en igualar las fuerzas de contraccion de las distintas 
fibras musculares. A saber, aquellas fibras que ejerzan una ten¬ 
sion excesiva quedan inhibidas por su intervencion, mientras 
que las que produzcan una tension demasiado ligera reciben 
una mayor excitacion debido a la ausencia de la inhibicion 
refleja. Esto dispersa la carga muscular entre todas las fibras 
e impide la lesion de zonas aisladas de un musculo donde una 
pequena cantidad de fibras pudiera verse sobrecargada. 



Funcion de los husos musculares y los organos 
tendinosos de Golgi en combinacion con el 
control motor desde niveles cerebrates superiores 

Aunque hemos insistido en el cometido de los husos mus- 
culares y los organos tendinosos de Golgi para controlar 
la funcion motora en la medula espinal, estos dos organos 
sensitivos tambien informan a los centros de control motor 
superiores sobre los cambios instantaneos que tienen lugar 
en los musculos. Por ejemplo, los fasciculos espinocerebelo¬ 
sos dorsales transportan datos inmediatos de los husos mus¬ 
culares y de los organos tendinosos de Golgi directamente 
hacia el cerebelo con una velocidad de conduccion cercana a 
120 m/s, la mas rapida en cualquier punto del encefalo o de 
la medula espinal. Otras vias mas transmiten un contenido 
semejante hacia las regiones reticulares del tronco del ence¬ 
falo y, en menor medida, a lo largo de todo el recorrido hasta 
las areas motoras de la corteza cerebral. Segun se explica 
en los capitulos 55 y 56, la informacion de estos recepto- 
res resulta decisiva para controlar por retroalimentacion las 
senales motoras que nacen en todas estas regiones. 


Reflejo flexor y reflejos de retirada 

En el animal espinal o descerebrado es facil que practica- 
mente cualquier tipo de estimulo sensitivo cutaneo de los 
miembros haga que sus musculos flexores se contraigan, lo 
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que permite retirar la extremidad del objeto estimulador. 
Esto se llama reflejo flexor. 

En su forma clasica, el reflejo flexor se suscita con mayor 
potencia mediante la estimulacion de las terminaciones para 
el dolor, como sucede con un pinchazo, el calor o una herida, 
razon por la que tambien se le denomina reflejo nociceptivo, 
o simplemente reflejo al dolor La activacion de los recepto- 
res para el tacto tambien puede despertar un reflejo flexor 
mas debil y menos prolongado. 

Si cualquier parte del cuerpo aparte de las extremidades 
recibe un estfmulo doloroso, esa porcion se alejara del estl- 
mulo en correspondencia, pero el reflejo puede no quedar 
limitado a los musculos flexores, aun cuando sea basica- 
mente el mismo tipo de fenomeno. Por tanto, cualquiera de 
los multiples patrones que adoptan en las diferentes regiones 
del organismo se llama reflejo de retirada. 

Mecanismo neuronal del reflejo flexor. El lado 
izquierdo de la figura 54-9 muestra las vfas neuronales res- 
ponsables del reflejo flexor. En este caso, se aplica un estfmulo 
doloroso sobre la mano; a rafz de ello, se activan los musculos 
flexores del brazo, lo que aparta la mano de la fuente de dolor. 

Las vfas para desencadenar el reflejo flexor no llegan 
directamente a las motoneuronas anteriores sino que, por el 
contrario, alcanzan antes al conjunto de interneuronas de la 
medula espinal y solo de un modo secundario las motoneu¬ 
ronas. El circuito mas corto posible es una via de tres o cua- 
tro neuronas; sin embargo, la mayorfa de las senates de este 
reflejo atraviesan muchas mas celulas y abarcan los siguientes 
tipos de circuitos basicos: 1) circuitos divergentes con el fin de 
diseminar el reflejo hasta los musculos necesarios para efec- 
tuar la retirada; 2) circuitos destinados a inhibir a los muscu- 


INHIBICION RECIPROCA 



REFLEJO REFLEJO EXTENSOR 

FLEXOR CRUZADO 

Figura 54-9 Reflejo flexor, reflejo extensor cruzado e inhibicion 
reciproca. 



Figura 54-10 Miograma del reflejo flexor que muestra su rapido 
comienzo, un intervalo de fatiga y, por ultimo, la posdescarga des¬ 
pues de haber finalizado el estfmulo recibido. 

los antagonistas, llamados circuitos de inhibicion reciproca, y 
3) circuitos para provocar una posdescarga que dure muchas 
fracciones de segundo despues de finalizar el estfmulo. 

La figura 54-10 ofrece el miograma tfpico de un musculo 
flexor durante un reflejo de este tipo. En un plazo de unos 
pocos milisegundos despues de que empiece a ser estimulado 
un nervio doloroso, aparece la respuesta flexora. A continua- 
cion, durante los siguientes segundos, el reflejo comienza a 
fatigarse, lo que result a caracterfstico basic amente de todos 
los reflejos integradores complejos de la medula espinal. Final- 
mente, una vez que concluye el estfmulo, la contraccion mus¬ 
cular vuelve a la situacion inicial, pero, debido a la posdescarga, 
esto tarda muchos milisegundos en ocurrir. La duracion de la 
posdescarga depende de la intensidad del estfmulo sensitivo 
que suscito el reflejo; un estfmulo tactil suave casi no origina 
ninguna posdescarga en absoluto, pero despues de un estf¬ 
mulo doloroso intenso puede prolongarse Iso mas tiempo. 

La posdescarga que se produce en el reflejo flexor se debe 
casi con seguridad a los dos tipos de circuitos de descarga 
repetida explicados en el capftulo 46. Los estudios electro- 
fisiologicos indican que su presencia inmediata, con una 
duracion de unos 6 a 8 ms, obedece al disparo repetido de 
las propias interneuronas excitadas. Asimismo, despues de 
los estfmulos dolorosos intensos aparece una posdescarga 
prolongada, como resultado practicamente seguro de las vfas 
recurrentes que inician la oscilacion en los circuitos de inter¬ 
neuronas reverberantes. A su vez, estos ultimos transmiten 
impulsos hacia las motoneuronas anteriores, en ocasiones 
durante varios segundos despues de que haya desaparecido 
la serial sensitiva recibida. 

Por tanto, el reflejo flexor esta dotado de una organiza¬ 
tion conveniente para retirar de la fuente de estfmulo una 
porcion dolorosa del cuerpo o afectada por algun otro tipo 
de irritation. Ademas, debido a la posdescarga, el reflejo es 
capaz de mantener la zona irritada apartada del estfmulo 
durante 0,1 a 3 s despues de terminar su action. Durante este 
tiempo, otros reflejos y acciones del sistema nervioso central 
pueden alejar todo el cuerpo del estfmulo doloroso. 

Patron de retirada. El patron de retirada que aparece 
cuando se provoca el reflejo flexor depende del nervio sensitivo 
estimulado. Asf pues, un estfmulo doloroso en la cara interna 
del brazo no solo suscita la contraccion de los musculos flexores 
de esta estructura, sino ademas la de los abductores para tirar 
del brazo hacia fuera. Dicho de otro modo, los centros integra¬ 
dores de la medula hacen que se contraigan los musculos que 
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puedan resultar mas eficaces para apartar la zona dolorosa del 
cuerpo del objeto que genera el dolor. Aunque este principio, 
llamado principio del «signo local», se aplica a cualquier parte 
del organismo, se cumple especialmente en las extremidades 
debido al gran desarrollo de sus reflejos flexores. 


Reflejo extensor cruzado 


Mas o menos entre 0,2 y 0,5 s despues de que cualquier esti- 
mulo suscite un reflejo flexor en una extremidad, la extre- 
midad contraria comienza a extenderse. Esto se denomina 
reflejo extensor cruzado. La extension del miembro opuesto 
puede tirar de todo el cuerpo para alejarlo del objeto que ori- 
gina el estimulo doloroso en el miembro apartado. 

Mecanismo neuronal del reflejo extensor cru¬ 
zado. El lado derecho de la figura 54-9 contiene el cir- 
cuito neuronal responsable del reflejo extensor cruzado, lo 
que permite ver que las senales procedentes de los nervios 
sensitivos cruzan hacia el lado opuesto de la medula para 
activar a los musculos extensores. Dado que este reflejo no 
suele comenzar hasta unos 200 a 500 ms despues de haber 
comenzado el estimulo doloroso inicial, no hay duda de que 
en el circuito formado entre la neurona sensitiva aferente y 
las motoneuronas del lado contrario de la medula encarga- 
das de la extension cruzada participan muchas interneuro- 
nas. Una vez que ha desaparecido el estimulo doloroso, el 
reflejo extensor cruzado presenta un periodo de posdescarga 
aun mas largo que en el caso del reflejo flexor. Una vez mas, 
se cree que esta extensa posdescarga deriva de los circuitos 
reverberantes establecidos entre las interneuronas. 

La figura 54-11 muestra un miograma tipico recogido en 
un musculo que interviene en un reflejo extensor cruzado. 
En el se observa la latencia relativamente larga antes de que 
comience el reflejo y la posdescarga prolongada al final del 
estimulo. Esta ultima resulta provechosa para mantener la 
zona corporal danada apartada del objeto doloroso hasta que 
otras reacciones nerviosas hagan que se aleje todo el cuerpo. 


tatico activa un musculo, a menudo inhibe simultaneamente 
a sus antagonistas. Este es el fenomeno de la inhibicion red - 
proca y el circuito neuronal que da lugar a una relacion de este 
tipo se llama de inervacion redproca. En este mismo sentido, 
suelen existir relaciones reciprocas entre los musculos de los 
dos lados del cuerpo, tal como queda ejemplificado por los 
reflejos musculares flexores y extensores antes descritos. 

La figura 54-12 muestra un ejemplo tipico de inhibicion 
redproca. En este caso, se provoca un reflejo flexor de inten- 
sidad moderada pero de larga duracion en una extremidad 
del cuerpo; mientras aun esta siendo suscitado, se despierta 
un reflejo flexor todavia mas acusado en la extremidad del 
lado opuesto. Este reflejo mas potente envia unas senales 
inhibidoras reciprocas al miembro inicial y reduce su grado 
de flexion. Finalmente, la eliminacion del reflejo mas ener- 
gico permite que el reflejo primitivo recupere su intensidad 
previa. 



Reflejos posturales y locomotores 

Reflejos posturales y locomotores de la medula 

Reaccion de apoyo positiva. Lapresion sobre la almo- 
hadilla plantar de un animal descerebrado hace que la extre¬ 
midad se extienda contra la fuerza aplicada asi sobre la pata. 
En efecto, este reflejo es tan energico que si se pone de pie a 
un animal cuya medula espinal se haya cortado transversal- 
mente hace varios meses (es decir, despues de que sus refle¬ 
jos se hayan visto exaltados), a menudo tensa lo suficiente las 
extremidades como para soportar el peso del cuerpo. Este 
reflejo se llama reaccion de apoyo positiva. 

La reaccion de apoyo positiva implica un circuito de 
interneuronas complejo, semejante a los circuitos responsa- 
bles de los reflejos flexor y extensor cruzado. El punto de pre¬ 
sion sobre la almohadilla plantar determina la direccion con 
la que se extendera el miembro; su aplicacion sobre un lado 
causa la extension en esa misma direccion, efecto denomi- 
nado reaccion del iman. Esto sirve para impedir que el ani¬ 
mal se caiga hacia ese lado. 


Inhibicion e inervacion reciprocas 


Anteriormente hemos afirmado varias veces que la excita- 
cion de un grupo de musculos normalmente esta asociada a la 
inhibicion de otro grupo. Por ejemplo, cuando un reflejo mio- 



Figura 54-11 Miograma de un reflejo extensor cruzado que mues- 
© tra su comienzo lento pero su posdescarga prolongada. 


Reflejos medulares de «enderezamiento». Cuando un 
animal espinal esta tendido sobre su costado, realizara movi- 
mientos descoordinados para tratar de incorporarse. Esto se 
llama reflejo de enderezamiento medular. Dicho fenomeno 
pone de manifesto que la integracion de algunos reflejos 
relativamente complejos asociados a la postura tiene lugar en 



Segundos 

Figura 54-12 Miograma de un reflejo flexor que muestra la inhi¬ 
bicion redproca ocasionada por un estimulo inhibidor derivado de 
un reflejo flexor mas potente en el lado opuesto del cuerpo. 
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la medula espinal. En efecto, un animal con una medula tora- 
cica cortada y perfectamente cicatrizada entre los niveles de 
inervacion para las patas anteriores y las posteriores puede 
enderezarse por si solo desde su posicion tumbada e incluso 
caminar con sus patas traseras ademas de las delanteras. En 
el caso de una comadreja que se haya visto sometida a una 
seccion transversal similar de la medula toracica, los movi- 
mientos de la marcha en las patas traseras apenas difieren de 
los existentes en condiciones normales, salvo por el hecho de 
que no estan sincronizados con los de las patas delanteras. 

Movimientos de la marcha y la deambulacion 

Movimientos ritmicos de la marcha en un solo 
miembro. Los movimientos ritmicos de la marcha se 
observan a menudo en los miembros de los animales espina- 
les. En efecto, incluso cuando la porcion lumbar de la medula 
espinal se separa del resto y se realiza un corte longitudinal 
hasta el centro de la medula para bloquear las conexiones 
neuronales entre sus dos lados y entre las dos extremidades, 
cada una de las patas traseras aun puede cumplir sus fun- 
ciones particulares para la marcha. La flexion hacia adelante 
de la extremidad va seguida mas o menos 1 s despues de su 
extension hacia atras. A continuacion se produce de nuevo la 
flexion, y el ciclo se repite una y otra vez. 

Esta oscilacion hacia atras y hacia adelante entre los mus- 
culos flexores y los extensores puede darse incluso despues 
de que se hayan cortado los nervios sensitivos, y parece que 
deriva sobre todo de los circuitos mutuos de inhibicion recf- 
proca contenidos en la propia matriz de la medula, que pro- 
vocan una alternancia entre las neuronas que controlan los 
musculos agonistas y los antagonistas. 

Las senales sensitivas procedentes de las almohadillas 
plantares y de los sensores posturales que rodean a las arti- 
culaciones desempenan un cometido relevante para con- 
trolar la presion aplicada sobre la pata y la frecuencia de los 
pasos cuando se la deja caminar a lo largo de una superfi- 
cie. En realidad, el mecanismo medular para regular la mar¬ 
cha puede ser aun mas complicado. Por ejemplo, si la parte 
superior de la pata tropieza con un obstaculo durante su pro¬ 
pulsion hacia adelante, esta maniobra sufrira una detencion 
transitoria; a continuacion, y segun una rapida sucesion, la 
pata se alzara mas alta y avanzara hacia adelante para supe- 
rar el obstaculo. Este es el reflejo del tropezon. Por tanto, la 
medula representa un mecanismo controlador inteligente de 
la marcha. 

Marcha recfproca de las extremidades opuestas. Si la 

medula espinal lumbar no se secciona hasta el centro, cada 
vez que se den unos pasos en sentido hacia delante con una 
extremidad, la opuesta corrientemente se desplaza hacia 
atras. Este efecto deriva de la inervacion recfproca existente 
entre ambos rniembros. 

Marcha en diagonal entre las cuatro extremidades: 
el reflejo de «marcar el paso». Si se sostiene a un animal 
espinal bien restablecido (con una seccion medular a nivel 
del cuello por encima de la zona destinada a la pata delan- 
tera en la medula) encima del suelo y se deja que sus patas 
se balanceen, el estiramiento de las extremidades a veces 
desencadena reflejos de la marcha en los que participan las 
cuatro patas. En general, los pasos siguen un patron en dia¬ 


gonal entre las patas delanteras y las traseras. Esta respuesta 
diagonal constituye otra manifestation de la inervacion recf- 
proca, esta vez a lo largo de toda la longitud de la medula 
hacia arriba y hacia abajo entre las extremidades anteriores 
y las posteriores. Este patron de marcha se denomina reflejo 
de marcar el paso. 

Reflejo de galope. Otro tipo de reflejo que a veces surge 
en un animal espinal es el reflejo de galope, en el que las 
extremidades anteriores se desplazan hacia atras al unfsono 
a la vez que las posteriores se mueven hacia adelante. Esto 
suele suceder cuando se aplican estimulos casi identicos de 
estiramiento o de presion a las extremidades de ambos lados 
del cuerpo al mismo tiempo: su estimulacion dispar pro- 
mueve el reflejo de la marcha en diagonal. Esto encaja con los 
patrones normales de la marcha y el galope, porque al cami¬ 
nar, cada vez no se estimula nada mas que una pata delantera 
y otra trasera, lo que pondrfa al animal en condiciones de 
seguir avanzando. En cambio, al golpear el suelo durante el 
galope, las dos extremidades anteriores y las dos posteriores 
se estimulan mas o menos por igual; esto le deja listo para 
continuar galopando y, por tanto, mantener este patron de 
movimiento. 


Reflejo de rascado 


Un reflejo medular especialmente importante en algunos ani¬ 
males es el reflejo de rascado, que se pone en marcha cuando 
se percibe una sensation de prurito o de cosquilleo. Abarca dos 
funciones: 1) una sensibilidadpostural que permite a la garra o la 
zarpa encontrar el punto exacto de irritation sobre la superficie 
del cuerpo y 2) un movimiento de vaiven para el rascado. 

La sensibilidad postural del reflejo de rascado es una funcion 
muy evolucionada. Si se mueve una pulga por una region tan 
anterior como el hombro de un animal espinal, la garra poste¬ 
rior aun es capaz de encontrar este punto, pese a que para poder 
alcanzarlo han de contraer 19 musculos a la vez en la extremidad 
segun un patron preciso. Para complicar todavfa mas este reflejo, 
cuando la pulga cruza la lfnea media, la primera garra deja de 
rascar y la opuesta comienza sus movimientos de vaiven y acaba 
por encontrarla. 

El movimiento de vaiven , igual que los movimientos de la 
marcha para la locomotion, implica circuitos de inervacion red- 
proca que den lugar a la oscilacion. 


Reflejos medulares que causan un espasmo 
muscular 


En el ser humano, muchas veces se observan espasmos muscu- 
lares locales. En multiples casos, si no en la mayorfa, el dolor 
localizado es la causa de este fenomeno. 

Espasmo muscular producido por una fractura osea. En 
los musculos que rodean a un hueso fracturado aparece un 
tipo de espasmo importante desde el punto de vista clfnico. El 
espasmo obedece a los impulsos dolorosos puestos en marcha 
desde los extremos del hueso roto, que hacen que los musculos 
en torno a esta zona experimenten una contraction tonica. El 
alivio del dolor obtenido mediante la inyeccion de un anestesico 
local en los bordes fragmentados del hueso atenua el espasmo; la 
anestesia general profunda de todo el cuerpo, como por ejemplo 
el empleo de eter, tambien mitiga el espasmo. Muchas veces es 
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necesario recurrir a uno de estos dos metodos anestesicos antes 
de que se logre veneer el espasmo lo suficiente para recolocar los 
dos extremos oseos en sus posiciones adecuadas. 

Espasmo de la musculatura abdominal en la perito¬ 
nitis. Otro tipo de espasmo local ocasionado por los reflejos 
medulares es el espasmo abdominal resultante de la irritacion 
experimentada por el peritoneo parietal en una peritonitis. Aqui 
de nuevo el alivio del dolor generado por la peritonitis permite 
la relajacion del musculo espastico. El mismo tipo de espasmo 
sucede muchas veces en el curso de las intervenciones quirurgi- 
cas; por ejemplo, en las operaciones abdominales, los impulsos 
dolorosos procedentes del peritoneo parietal suelen hacer que 
los musculos del abdomen se contraigan intensamente, lo que a 
veces expulsa los intestinos a traves de la herida quirurgica. Por 
esta razon, en la cirugia abdominal sueie ser necesario recurrir a 
la anestesia profunda. 

Calambres musculares. Otro tipo mas de espasmo local 
es el tipico calambre muscular. Los estudios electromiograficos 
indican que como mmirno la causa de algunos de los calambres 
musculares es la siguiente: cualquier factor local irritante o la 
perturbacion metabolica de un musculo, como el frio intenso, 
la ausencia de flujo sanguineo o el ejercicio excesivo, pueden 
despertar dolor u otras senales sensitivas que se transmitan 
desde el musculo hasta la medula espinal, y a su vez desen- 
cadenen una contraccion refleja en el musculo como meca- 
nismo de autorregulacion. Se cree que la contraccion estimula 
los mismos receptores sensitivos todavia mas, lo que hace que 
la medula espinal acentue la intensidad de la contraccion. Por 
tanto, se produce una retroalimentacion positiva, de modo que 
un pequeno nivel inicial de irritacion origina una contraccion 
cada vez mayor hasta que sobreviene un autentico calambre 
muscular. 


Reflejos autonomos de la medula espinal 


La integration de muchos tipos de reflejos autonomos segmen- 
tarios tiene iugar en la medula espinal y la mayoria se comentan 
en otros capitulos. En sintesis, consisten en los siguientes: 
1) cambios del tono vascular como consecuencia de las variaciones 
en la temperatura local de la piel (v. capitulo 73); 2) sudoracion, 
que deriva del aumento de calor localizado sobre la superficie 
cutanea (v. capitulo 73); 3) reflejos intestinointestinales que con- 
trolan ciertas funciones motoras del intestino (v. capitulo 62); 

4) reflejos peritoneointestinales que inhiben la motilidad digestiva 
como respuesta a la irritacion peritoneal (v. capitulo 66), y 

5) reflejos de evacuacion para vaciar una vejiga (v. capitulo 31) o un 
colon (v. capitulo 63) llenos. Ademas, a veces pueden desenca- 
denarse todos los reflejos segmentarios a la vez bajo la forma del 
denominado reflejo de automatismo medular, que se describe a 
continuation. 

Reflejo de automatismo medular. En un animal espinal o 
en un ser humano, a veces, la medula espinal adquiere brusca- 
mente una actividad exagerada, lo que desemboca en una des- 
carga energica de grandes porciones suyas. El estimulo habitual 
que provoca este fenomeno es un dolor intenso en la piel o el lie- 
nado excesivo de una viscera, como la hiperdilatacion de la vejiga 
o del intestino. Sea cual sea el tipo de estimulo, el reflejo resul¬ 
tante, llamado reflejo de automatismo medular, afecta a grandes 
porciones de la medula, o incluso a toda ella. Sus efectos son los 
siguientes: 1) una parte importante de los musculos esqueleticos 
del organismo entran en un intenso espasmo flexor; 2) es proba¬ 
ble que se produzca la evacuacion del colon y de la vejiga; 3) la 
presion arterial sueie subir hasta sus valores maximos, a veces 


llegando a una presion sistolica claramente por encima de 
200 mmHg, y 4) en grandes regiones corporales se desata una pro- 
fusa sudoracion. 

Dado que el reflejo de automatismo medular puede tener 
una duration de minutos, quizas obedezea a la activation de una 
gran cantidad de circuitos reverberantes que estimulen extensas 
areas de la medula a la vez. Este mecanismo es semejante al que 
siguen las convulsiones epilepticas, que entrarian la participa- 
cion de circuitos reverberantes en el encefalo en vez de en la 
medula. 


Seccion de la medula espinal y shock medular 




Cuando la medula espinal sufre de repente un corte transversal 
en la parte superior del cuello, al principio quedan deprimidas 
de inmediato practicamente todas sus funciones, entre ellas los 
reflejos medulares, hasta el punto de llegar a una situation de 
silencio total, reaction denominada shock medular. La razon de 
este fenomeno estriba en que la actividad normal de las neu- 
ronas medulares depende en gran medida de su estimulacion 
tonica continua por la descarga de las fibras nerviosas que llegan 
a la medula desde los centros superiores, sobre todo los impulsos 
transmitidos a traves de los fasciculos reticuloespinales, vestibu- 
loespinales y corticoespinales. 

Pasadas unas pocas horas o semanas, las neuronas medu¬ 
lares recobran gradualmente su excitabilidad. Esto parece ser 
una caracteristica propia de estas celulas en cualquier punto del 
sistema nervioso: es decir, una vez que las neuronas pierden su 
fuente de impulsos facilitadores, potencian su propio grado de 
excitabilidad natural para compensar al menos parcialmente esta 
ausencia. En la mayoria de las especies, aparte de los primates, 
la excitabilidad de los centros medulares retorna basicamente a 
la normalidad en cuestion de unas pocas horas o de un dia mas 
o menos, pero en el ser humano este proceso sueie retrasarse 
varias semanas y en ocasiones nunca llega a completarse del 
todo; en cambio, a veces la recuperation es excesiva, con la apa- 
ricion de una hiperexcitabilidad resultante que afecta a algunas 
de las funciones medulares o a todas. 

Parte de las funciones medulares que se ven alteradas especifi- 
camente durante el shock medular o despues son las siguientes: 

1. Al comienzo del shock medular, la presion arterial des- 
ciende al instante de forma radical (a veces se reduce hasta 
40 mmHg), lo que deja ver que la actividad del sistema 
nervioso simpatico queda bloqueada casi hasta su extin- 
cion. La presion sueie ascender hasta sus valores normales 
en cuestion de unos pocos dias, incluso en el ser humano. 

2. Todos los reflejos musculares esqueleticos integrados en 
la medula espinal resultan bloqueados durante las etapas 
iniciales del shock. En los animales inferiores hace falta 
que pasen de unas pocas horas a unos pocos dias para que 
estos reflejos se normalicen; en el ser humano, en ocasio¬ 
nes es necesario que transcurran desde 2 semanas hasta 
varios meses. Tanto en los animales como en el hombre, 
algunos reflejos pueden acabar volviendose hiperexcita- 
bles, sobre todo si permanecen intactas unas cuantas vias 
facilitadoras entre el encefalo y la medula mientras el resto 
de la medula espinal queda cortada. Los primeros reflejos 
en recuperarse son los miotaticos, seguidos en este orden 
por los que posean un caracter cada vez mas complejo: 
los reflejos flexores, los posturales antigravitatorios y los 
vestigios de los reflejos de la marcha. 
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3. Los reflejos sacros encargados de controlar el vaciamiento 
de la vejiga y el colon quedan abolidos en el ser humano 
durante las primeras semanas despues de una seccion 
medular, pero en la mayoria de los casos acaban reapare- 
ciendo. Estos efectos se comentan en los capitulos 31 y 66. 
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CAPITULO 55 


Control de la funcion motora por la corteza 

y el tronco del encefalo 


La mayoria de los movimientos 
«voluntarios» puestos en mar- 
cha por la corteza cerebral se 
realizan cuando esta estructura 
activa «patrones» de funcio- 
namiento almacenados en las 
regiones inferiores del encefalo: 
la medula, el tronco del encefalo, los ganglios basales y el cere- 
belo. Estos centros inferiores, a su vez, mandan senales de con¬ 
trol espedficas hacia los musculos. 

Sin embargo, para unos cuantos tipos de movimientos la 
corteza practicamente posee una via directa hacia las moto- 
neuronas anteriores de la medula, que sortea varios centros 
motores en su camino. Esto es lo que sucede especialmente 
en el control de los movimientos finos y diestros de los dedos 
y de las manos. Este capitulo y el 56 estudian la interaccion 
existente entre las diferentes regiones motoras del encefalo y 
la medula espinal con el fin de suministrar un resumen gene¬ 
ral sobre la funcion motora voluntaria. 


Corteza motora y fasdculo corticoespinal 


La figura 55-1 muestra las areas funcionales de la corteza 
cerebral. Por delante del surco cortical central, ocupando 
aproximadamente el tercio posterior de los lobulos frontales, 
esta la corteza motora . Por detras queda la corteza somato- 
sensitiva (area explicada con detalle en los capitulos anterio¬ 
res), que le suministra gran parte de las senales empleadas 
para iniciar las actividades motoras. 

La misma corteza motora se divide en tres subareas, cada 
una de las cuales posee su propia representacion topografica 
para los grupos musculares y las funciones motoras especi¬ 
ficas: 1) la corteza motora primaria; 2) el area premotora , y 
3) el area motora suplementaria. 

Corteza motora primaria 

La corteza motora primaria, que aparece en la figura 55-1, 
ocupa la primera circunvolucion de los lobulos frontales 
por delante del surco central o cisura de Rolando. Comienza 
desde su zona mas lateral situada en el surco lateral o cisura 
de Silvio, se extiende hacia arriba hasta la porcion mas supe¬ 
rior del cerebro y a continuacion desciende por la profun- 
didad de la cisura longitudinal. (Esto coincide con el area 


Motor _ Sensitivo 

Corteza i 



Figura 55-1 Areas funcionales motoras y somatosensitivas de la 
corteza cerebral. Los numeros 4, 5, 6 y 7 corresponden a las areas 
corticales de Brodmann, segun se explica en el capitulo 47. 


4 segun la clasificacion de Brodmann de las areas corticales 
cerebrales, que se recoge en la figura 47-5.) 

La figura 55-1 ofrece la representacion topografica aproxi- 
mada de las diferentes zonas musculares del cuerpo en la cor¬ 
teza motora primaria, que comienza con la region de la cara y 
la boca cerca del surco lateral; la del brazo y la mano, en la por¬ 
cion intermedia de la corteza motora primaria; el tronco, cerca 
del vertice del cerebro, y las areas de las piernas y los pies en la 
parte de la corteza motora primaria que se introduce en la cisura 
longitudinal. Esta organizacion topografica queda de manifiesto 
aun mas graficamente en la figura 55-2, que muestra el grado de 
representacion de las diferentes areas musculares segun fueron 
cartografiadas por Penfield y Rasmussen. Este mapa se realizo 
mediante la estimulacion electrica de las diversas areas de la 
corteza motora en seres humanos sometidos a intervenciones 
neuroquirurgicas. Observese que mas de la mitad de. toda la 
corteza motora primaria se encarga de controlar los musculos 
de las manos y del habla. La estimulacion puntual de estas areas 
motoras para las manos y el habla pocas veces provoca la con- 
traccion de un solo musculo; lo mas frecuente es que, en su lugar, 
esta maniobra actue sobre un grupo de musculos. Si se quiere 
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expresar esta afirmacion de otro modo, la excitacion de una neu- 
rona aislada en la corteza motora suele activar un movimiento 
espectfico en vez de un musculo especifico. Para hacerlo, excita 
un «patron» de musculos independientes, cada uno de los cuales 
aporta su propia direccion y fuerza de movimiento muscular. 

Area premotora 

El area premotora, tambien representada en la figura 55-1, 
queda a una distancia de 1 a 3 cm por delante de la corteza 
motora primaria y se extiende hacia abajo en direccion al 
surco lateral y hacia arriba en direccion a la cisura longitu¬ 
dinal, donde limita con el area motora suplementaria, que 
cumple unas funciones analogas a las del area premotora. La 
organizacion topografica de la corteza premotora es a gran- 
des rasgos la misma que la de la corteza motora primaria, 
con las zonas para la boca y la cara en una situacion mas 
lateral; a medida que se asciende, aparecen las areas para las 
manos, los brazos, el tronco y las piernas. 

Las seriales nerviosas generadas en el area premotora dan 
lugar a «patrones» de movimiento mucho mas complejos que 
los patrones puntuales originados en la corteza motora prima¬ 
ria. Por ejemplo, su contenido puede consistir en colocar los 
hombros y los brazos de tal modo que las manos adopten la 
orientacion adecuada cuando se quiera realizar una tarea espe- 
cifica. Para cumplir esta mision, la parte mas anterior del area 
premotora crea antes una «imagen motora» del movimiento 
muscular total que vaya a efectuarse. A continuation, en la cor¬ 
teza premotora posterior, dicha imagen excita cada patron suce- 
sivo de actividad muscular necesario para su realization. Esta 
portion posterior de la corteza premotora envfa sus impulsos 
directamente a la corteza motora primaria para activar muscu¬ 
los especificos o, lo mas frecuente, a traves de los ganglios basa- 
les y el talamo hasta regresar a la corteza motora primaria. 



Figura 55-2 Grado de representacion de los diversos musculos 
del cuerpo en la corteza motora. (Reproducido a partir de Penfield 
W, Rasmussen T: The Cerebral Cortex of Man: A Clinical Study of 
Localization of Function. New York: Hafner, 1968.) 


Una clase especial de neuronas denominadas neuronas espejo 
se activa cuando una persona realiza una tarea motora especi- 
fica o cuando observa la misma tarea realizada por otros. Asi, 
la actividad de estas neuronas «refleja» el comportamiento de 
otras personas del mismo modo que si el observador estuviera 
realizando la tarea motora en cuestion. Las neuronas espejo 
estan situadas en la corteza premotora y en la corteza parietal 
inferior (y, tal vez, en otras regiones del encefalo) y fueron des- 
cubiertas en monos. Sin embargo, los estudios de imagen del 
encefalo indican que estas neuronas estan presentes tambien en 
los seres humanos y pueden servir para las mismas funciones 
que se observaron en los monos: transformar representacio- 
nes sensoriales de actos que se ven o se oyen en represen- 
taciones motoras de esos actos. Numerosos neurofisiologos 
creen que estas neuronas espejo pueden ser importantes para 
comprender las acciones de otras personas y para el aprendizaje 
de nuevas tecnicas por imitation. Por tanto, la corteza premo¬ 
tora, los ganglios basales, el talamo y la corteza motora primaria 
constituyen un sistema general intrincado encargado de contro- 
lar los patrones complejos de actividad muscular coordinada. 

Area motora suplementaria 

El area motora suplementaria posee otra organizacion topo¬ 
grafica para controlar la funcion motora. Sobre todo ocupa la 
cisura longitudinal, pero se extiende unos pocos centimetros 
por la corteza frontal superior. Las contracciones suscitadas al 
estimular esta zona suelen ser bilaterales en vez de unilatera- 
les. Por ejemplo, su activacion a menudo desemboca en unos 
movimientos de prension bilaterales de ambas manos a la vez; 
estos movimientos quiza constituyan un rudimento de las fun¬ 
ciones de la mano necesarias para trepar. En general, este area 
funciona en consonancia con el area premotora para aportar 
los movimientos posturales de todo el cuerpo, los movimien¬ 
tos de fijacion de los diversos segmentos corporales, los movi¬ 
mientos posturales de la cabeza y de los ojos, etc., como base 
para el control motor mas fino de los brazos y de las manos a 
cargo del area premotora y de la corteza motora primaria. 

Algunas areas especializadas de control motor 
identificadas en la corteza motora humana 

Unas pocas regiones motoras muy especializadas en la cor¬ 
teza cerebral humana (representadas en la figura 55-3) con- 
trolan funciones motoras espedficas. Estas zonas se han 
localizado por estimulacion electrica o al advertir la perdida 
de una funcion motora cuando una lesion destructiva ocupa 
unas areas corticales espetificas. Algunas de las regiones 
mas importantes son las siguientes. 

Area de Broca y el lenguaje. La figura 55-3 muestra un 
area premotora designada con la expresion «formacion de las 
palabras» que se halla justo delante de la corteza motora prima¬ 
ria e inmediatamente por encima del surco lateral. Esta region 
se llama area de Broca. Su lesion no impide que una persona 
vocalice, pero hace imposible que emita palabras completas 
en vez de sonidos descoordinados o algun termino sencillo 
esporadico como «no» o «si». Un area cortical mtimamente 
emparentada con ella tambien se encarga del funcionamiento 
respiratorio adecuado, por lo que la activacion respiratoria de 
las cuerdas vocales puede producirse a la vez que los movi- 
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Areas 



Figura 55-3 Representation de los diferentes musculos del cuerpo 
en la corteza motora y localizacion de las demas areas corticales 
responsables de cada tipo especffico de actividades motoras. 

mientos de la boca y de la lengua durante el habla. Por tanto, 
las actividades neuronales premotoras relacionadas con el len- 
guaje son muy complejas. 

Campo de los movimientos oculares «volunta- 
rios». En el area premotora justo por encima del area de 
Broca existe un punto encargado de controlar los movimien¬ 
tos voluntarios de los ojos. Su lesion impide a una persona 
dirigirlos de forma voluntaria hacia los diversos objetos. Por 
el contrario, los ojos tenderan a quedar bloqueados involun- 
tariamente sobre objetos especfficos, una accion controlada 
por las senales procedentes de la corteza occipital visual, tal 
como se explica en el capftulo 51. Este area frontal tambien 
controla los movimientos palpebrales es en el parpadeo. 

Area de rotacion de la cabeza. Un poco mas arriba en 
el area motora de asociacion, la estimulacion electrica induce 
la rotacion de la cabeza. Esta area esta fntimamente vincu- 
lada con el campo de los movimientos oculares; se ocupa de 
dirigir la cabeza hacia los distintos objetos. 

Area para las habilidades manuales. En el area pre¬ 
motora inmediatamente por delante de la zona de la cor¬ 
teza motora primaria encargada de las manos y de los dedos 
hay una region que es importante para las «habilidades manua- 
les». Esto es, cuando los tumores u otras lesiones destruyen 
esta area, los movimientos de las manos se vuelven descoor- 
dinados y pierden cualquier sentido, trastorno que se deno- 
mina apraxia motora. 

Transmision de senales desde la corteza motora 
a los musculos 

Las senales motoras se transmiten directamente desde la 
corteza hasta la medula espinal a traves del fasdculo corti- 
coespinal e indirectamente por multiples vfas accesorias en 
las que intervienen los ganglios basales, el cerebelo y diversos 
nucleos del tronco del encefalo. En general, las vfas directas 
estan mas dedicadas a los movimientos detallados y bien 
diferenciados, especialmente en los segmentos distales de las 
extremidades, sobre todo en las manos y los dedos. 


Fasciculo corticoespinal (via piramidal) 

La via de salida mas importante de la corteza motora es el fas¬ 
dculo corticoespinal, tambien llamado via piramidal, que esta 
representado en la figura 55-4. El 30% mas o menos de este fas- 
cfculo nace en la corteza motora primaria, otro 30% lo hace en 
las areas motoras premotora y motora suplementaria, y el 40% 
en las areas somatosensitivas por detras del surco central. 

Tras salir de la corteza, atraviesa el brazo posterior de la 
capsula interna (entre el nucleo caudado y el putamen, dos 
componentes de los ganglios basales) y despues desciende por 
el tronco del encefalo, formando las piramides del bulbo raqui- 
deo. La mayorfa de las fibras piramidales cruzan a continuacion 
hacia el lado opuesto en la parte inferior del bulbo y descien- 
den por los fasdculos corticoespinales laterales de la medula, 
para acabar finalizando sobre todo en las interneuronas de las 
regiones intermedias de la sustancia gris medular; unas cuantas 
fibras terminan en neuronas sensitivas de relevo situadas en el 
asta posterior y muy pocas lo hacen directamente en las moto- 
neuronas anteriores que dan origen a la contraction muscular. 

Algunas fibras no cruzan hacia el lado opuesto en el 
bulbo raqufdeo, sino que descienden por el mismo lado de la 
medula constituyendo los fasdculos corticoespinales ventra- 
les. Muchas de estas fibras, si no la mayorfa, al final acaban 
cruzando al lado contrario de la medula a la altura del cue- 
llo o de la region toracica superior. Estas fibras pueden estar 
dedicadas al control de los movimientos posturales bilatera- 
les por parte de la corteza motora suplementaria. 

El ingrediente mas destacado de la via piramidal es una 
poblacion de grandes fibras mielfnicas con un diametro 
medio de 16 p.m. Estas fibras nacen en las celulas pirami¬ 
dales gigantes, llamadas celulas de Betz, que solo estan pre- 
sentes en la corteza motora primaria. Las celulas de Betz 
miden en torno a 60 pm de diametro y sus fibras envfan 
impulsos nerviosos hacia la medula espinal a una veloci- 
dad de unos 70 m/s, el ritmo de conduction mas rapido 
de cualquier serial transmitida desde el encefalo hacia la 
medula. En cada fasciculo corticoespinal hay alrededor de 
34.000 fibras grandes de este tipo procedentes de las celulas 
de Betz. El numero fntegro de fibras que componen cada 
fasciculo supera 1 millon, por lo que las fibras grandes no 
representan mas que el 3% del total. El otro 97% corres- 
ponde sobre todo a fibras con un diametro inferior a 4 pm 
que conducen senales tonicas de base hacia las regiones 
motoras de la medula. 

Otras vfas nerviosas desde la corteza motora. La corteza 
motora da origen a una gran cantidad de fibras mas, sobre todo 
pequerias, que van dirigidas hacia las regiones profundas del 
cerebro y el tronco del encefalo, entre ellas las siguientes: 

1. Los axones procedentes de las celulas gigantes de Betz devuel- 
ven unas colaterales cortas hacia la propia corteza. Se cree 
que estas colaterales inhiben las regiones corticales adyacen- 
tes cuando descargan las celulas de Betz, lo que «recorta» los 
lfmites de la serial excitadora. 

2. Un gran numero de fibras van desde la corteza motora hasta 
el nucleo caudado y el putamen. Desde estas estructuras, 
otras vfas nuevas se extienden hacia el tronco del encefalo y la 
medula espinal, tal como se comenta en el proximo capftulo, 
especialmente para controlar las contracciones de la muscu- 
latura postural del organismo. 
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Corteza motora 


Brazo posterior 
de la capsula interna 



Figura 55-4 Via corticoespinai (piramidal). (Modificado de Ranson 
SW, Clark SL: Anatomy of the Nervous System. Philadelphia: WB 
Saunders, 1959.) 


3. Una cantidad moderada de fibras motoras llega al nucleo rojo 
del mesencefalo. Desde aqui, las siguientes fibras descienden 
por la medula a traves del fasticulo rubroespinal. 

4. Otro porcentaje moderado de fibras motoras se desvlan hacia 
la formation reticular y los nucleos vestibulares del tronco del 
encefalo; desde ellos, las senales viajan hasta la medula a tra¬ 
ves de los fasciculos reticuloespinal y vestibuloespinal, y otras 
llegan al cerebelo por medio de los fasciculos reticulocerebe - 
loso y vestibulocerebeloso. 

5. Un tremendo grupo de fibras motoras hacen sinapsis en los 
nucleos de la protuberancia, donde surgen las fibras ponto- 
cerebelosas, que conducen sus senales hacia los hemisferios 
cerebelosos. 

6. Tambien hay colaterales que acaban en los nucleos olivares 
inferiores y, desde ellos, las fibras olivocerebelosas transmiten 
senales hacia multiples regiones del cerebelo. 

Asl pues, los ganglios basales, el tronco del encefalo y el cere¬ 
belo reciben potentes senales motoras desde el sistema corticoes¬ 
pinai cada vez que se envia un impulso en sentido descendente 
hacia la medula espinal para provocar una actividad motora. 


Vias de fibras sensoriales recibidas por La corteza motora 

El funcionamiento de la corteza motora esta controlado sobre 
todo por las senales nerviosas procedentes del sistema soma- 
tosensitivo, pero tambien, en cierta medida, de otros sistemas 
de la sensibilidad como la audicion y la vision. Una vez que se 
recibe la information sensitiva, la corteza motora opera en conso- 
nancia con los ganglios basales y el cerebelo para excitar un curso 
de action motora adecuado. Las vias nerviosas mas importantes 
que llegan a la corteza motora son las siguientes: 

1. Fibras subcorticales procedentes de las regiones vecinas de 
la corteza cerebral, sobre todo de: a) las areas somatosensi- 
tivas de la corteza parietal, b) las areas adyacentes de la cor¬ 
teza frontal por delante de la corteza motora y c) las cortezas 
visual y auditiva. 

2. Fibras subcorticales que llegan a traves del cuerpo calloso 
desde el hemisferio cerebral opuesto. Estas fibras conectan 
las areas correspondientes de las cortezas de ambos lados del 
encefalo. 

3. Fibras somatosensitivas que acceden directamente desde el 
complejo ventrobasal del talamo. Transportan sobre todo 
senales tactiles cutaneas y senales articulares y musculares 
desde la periferia del cuerpo. 

4. Fasciculos surgidos en los nucleos ventrolateral y ventroante- 
rior del talamo, que a su vez reciben senales desde el cerebelo 
y los ganglios basales. Estas vias suministran unos impulsos 
necesarios para la coordination entre las funciones de con¬ 
trol del movimiento a cargo de la corteza motora, los ganglios 
basales y el cerebelo. 

5. Fibras originadas en los nucleos intralaminares del talamo. 
Estas fibras controlan el nivel general de excitabilidad de la 
corteza motora del mismo modo que actuan sobre esta varia¬ 
ble en la mayoria de las demas regiones de la corteza cerebral. 

El nucleo rojo actua como una via alternativa para 
transmitir senales corticales a la medula espinal 

El nucleo rojo, situado en el mesencefalo, funciona en intima 
asociacion con la via corticoespinai. Segun esta representado 
en la figura 55-5, recibe un gran numero de fibras directas 
desde la corteza motora primaria a traves del fasticulo cor- 
ticorrubrico , asi como otras que abandonan el fasciculo cor¬ 
ticoespinai en el momento en que atraviesa el mesencefalo. 
Estas fibras hacen sinapsis en la parte inferior del nucleo 
rojo, su portion magnocelular, que contiene grandes neuro- 
nas de tamano semejante a las celulas de Betz de la corteza 
motora. Estas grandes neuronas a continuation dan origen al 
fasticulo rubroespinal, que cruza hacia el lado opuesto en la 
parte inferior del tronco del encefalo y sigue un trayecto justo 
adyacente a la via corticoespinai por delante de ella hacia las 
columnas laterales de la medula espinal. 

Las fibras rubroespinales acaban sobre todo en las inter- 
neuronas de las regiones intermedias de la sustancia gris 
medular, junto con las fibras corticoespinales, pero algunas 
terminan directamente sobre las motoneuronas anteriores, 
a la vez que parte de estas fibras corticoespinales. El nucleo 
rojo tambien posee conexiones intimas con el cerebelo, pare- 
cidas a las que existen entre la corteza motora y el cerebelo. 

Funcion del sistema corticorrubroespinal. La por¬ 
tion magnocelular del nucleo rojo posee una representation 
somatografica de todos los musculos del cuerpo, lo mismo 
que sucede en la corteza motora. Por tanto, la estimulacion 
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Capitulo 55 Control de la funcion motora por la corteza y el tronco del encefalo 



Figura 55-5 Via corticorrubroespinal para el control motor, que 
tambien muestra su relacion con el cerebelo. 


de un solo punto en esta parte provoca la contraccion de 
un musculo aislado o de un pequeno grupo muscular. Sin 
embargo, la precision que caracteriza a la representacion de 
los diversos musculos esta mucho menos desarrollada que en 
ella. Esto resulta especialmente cierto en el caso del hombre, 
cuyo nucleo rojo es relativamente pequeno. 

La via corticorrubroespinal actua como un camino acce- 
sorio para la transmision de senales relativamente diferencia- 
das desde la corteza motora hasta la medula espinal. Cuando 
se destruyen las fibras corticoespinales pero esta via sigue 
conservada en su integridad, todavfa pueden producirse 
movimientos aislados, con la excepcion de la considerable 
afectacion sufrida por los encargados del control fino de las 
manos y los dedos. Los movimientos de la muneca aun per- 
manecen siendo funcionales, lo que no ocurre cuando tam¬ 
bien queda anulada la via corticorrubroespinal. 

Asi pues, la via dirigida hacia la medula espinal a traves 
del nucleo rojo esta vinculada al sistema corticoespinal. Ade- 
mas, el fasciculo rubroespinal se encuentra alojado en las 
columnas laterales de la medula espinal, junto con el corti¬ 
coespinal, y termina en las interneuronas y motoneuronas 
que controlan los musculos mas distales de las extremida- 
des. Por tanto, en conjunto, los fasciculos corticoespinal y 
rubroespinal reciben el nombre de sistema motor lateral de 
la medula , a distincion de un sistema vestibulorreticuloes- 
pinal, que ocupa una posicion sobre todo medial y se llama 
sistema motor medial de la medula. , segiin se explica mas 
adelante en este capitulo. 

Sistema «extrapiramidal» 

El termino sistema motor extrapiramidal goza de un amplio uso 
entre los circulos clinicos para designar todas aquellas porciones 
del cerebro y el tronco del encefalo que contribuyen al control 
motor pero que no forman parte del sistema piramidal-corticoespi- 
nal directo. Esta constituido por las vias que atraviesan los ganglios 
basales, la formacion reticular del tronco del encefalo, los nucleos 
vestibulares y, muchas veces, el nucleo rojo. Se trata de un grupo de 
© regiones de control motor tan dispar y abarcador que cuesta atri- 


buir unas funciones neurofisiologicas espedficas como un todo al 
denominado sistema extrapiramidal. De hecho, los sistemas pira- 
midal y extrapiramidal estan ampliamente interconectados e inte- 
raccionan para controlar el movimiento. Por esta razon, el termino 
«extrapiramidal» se esta empleando cada vez con menor frecuen- 
cia tanto en el ambito clinico como en el fisiologico. 

Excitacion de las areas de control motor 
medulares por la corteza motora primaria 
y el nucleo rojo 

Organization de las neuronas de la corteza motora 
en columnas verticales. En los capitulos 47 y 51 senalamos 
que las celulas de las cortezas somatosensitiva y visual estaban 
dispuestas formando columnas celulares verticales. De forma 
analoga, las celulas de la corteza motora tambien estan organi- 
zadas en columnas verticales con un diametro de una fraccion 
de milimetro, reuniendo miles de neuronas en cada una. 

Cualquier columna celular funciona como una unidad, 
que normalmente estimula un grupo de musculos sinergicos, 
pero a veces no activa mas que un solo musculo. Asimismo, 
cada columna posee seis capas diferentes de celulas, lo que se 
mantiene constante practicamente por la corteza cerebral en 
su integridad. Todas las celulas piramidales que dan origen a 
las fibras corticoespinales se hallan en la quinta capa celular 
contando desde la superficie cortical. En cambio, las senales 
recibidas entran en su conjunto a traves de las capas II a IV; y 
la sexta capa da origen sobre todo a las fibras que comunican 
con otras regiones de la propia corteza cerebral. 

Funcion de cada columna neuronal. Las neuronas per- 
tenecientes a cada columna operan como un sistema de pro- 
cesamiento integrado, que maneja information procedente 
de multiples fuentes para determinar la respuesta emitida 
por la columna. Ademas, cada columna puede funcionar 
como un sistema amplificador para estimular una gran canti- 
dad de fibras piramidales dirigidas al mismo musculo o a los 
musculos sinergicos en un momento dado. Esto es impor- 
tante, porque la activation de una sola celula piramidal rara 
vez es capaz de excitar un musculo. Normalmente, hace falta 
la excitacion de 50 a 100 simultaneamente o en una rapida 
sucesion para lograr la contraccion muscular definitiva. 

Las senales dinamicas y estaticas son transmiti- 
das por las neuronas piramidales. Si se envia una serial 
potente a un musculo para provocar una contraccion inicial 
rapida, despues una serial continua mucho mas debil es capaz 
de mantener la contraccion durante largos periodos a partir 
de ese momento. Esta es la forma habitual como se procura 
la excitacion para originar las contracciones musculares. En 
este sentido, cada columna celular activa dos poblaciones de 
neuronas piramidales, una llamada de neuronas dinamicas 
y otra de neuronas estaticas. Las neuronas dinamicas sufren 
una excitacion de alta velocidad durante un breve periodo al 
comienzo de una contraccion, lo que se traduce en un rapido 
desarrollo de la fuerza inicial. A continuation, las neuronas 
estaticas disparan a un ritmo mucho mas lento, pero siguen 
haciendolo asi para mantener la fuerza de la contraccion 
todo el tiempo que sea necesaria su actividad. 

Las neuronas del nucleo rojo poseen unas caracteristicas 
dinamicas y estaticas similares, con la excepcion de que es 
mayor el porcentaje de neuronas dinamicas en el nucleo rojo 
y el de neuronas estaticas en la corteza motora primaria. Esta 
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circunstancia puede estar reiacionada con el hecho de que 
el nucleo rojo se encuentra l'ntimamente vinculado al cere- 
belo y este ultimo desempena una funcion importante en el 
comienzo rapido de la contraccion muscular, segun se explica 
en el proximo capitulo. 

La retroalimentacion somatosensitiva 
de la corteza motora ayuda a controlar 
la precision de la contraccion muscular 

Cuando las senales nerviosas procedentes de la corteza motora 
provocan la contraccion de un musculo, vuelven unas senales 
somatosensitivas siguiendo el mismo camino desde la region 
activada del cuerpo hasta las propias neuronas de la corteza 
motora que estan poniendo en marcha dicha accion. La mayor 
parte de estas senales somatosensitivas nacen en: 1) los husos 
musculares; 2) los organos tendinosos de los tendones muscu- 
lares, y 3) los receptores tactiles de la piel que cubre a los mus¬ 
culos. Estas senales positivas suelen causar un refuerzo de la 
contraccion muscular por retroalimentacion positiva por los 
siguientes mecanismos. En el caso de los husos musculares, si 
sus fibras musculares fusimotoras se contraen mas que las fibras 
musculares esqueleticas grandes, las porciones centrales que- 
dan estiradas y, por tanto, excitadas. A continuation, las sena¬ 
tes de estos husos regresan con rapidez a las celulas piramidales 
de la corteza motora para avisarla de que la contraccion de las 
fibras musculares grandes no ha sido suficiente. Las celulas pira¬ 
midales excitan mas el musculo, lo que sirve para que su con¬ 
traccion alcance el mismo nivel que en los husos musculares. En 
el caso de los receptores tactiles, si la contraccion muscular pro- 
voca la compresion de la piel contra un objeto, como sucede en 
el caso de los dedos en torno al articulo que tengan agarrado, las 
senales derivadas de los receptores cutaneos pueden, si hiciera 
falta, generar una mayor excitation de los musculos y, por tanto, 
aumentar la firmeza con la que se aprieta la mano. 

Estimulacion de las motoneuronas medulares 

La figura 55-6 ofrece un corte transversal de un segmento 
de la medula espinal en el que estan representados: 1) multi¬ 
ples fasciculos de control sensitivomotor y motor que pene- 
tran en el segmento medular y 2) una motoneurona anterior 
representativa en el centra de la sustancia gris del asta ante¬ 
rior. Los fasciculos corticoespinal y rubroespinal ocupan 
las porciones dorsales de las columnas blancas laterales. 
Sus fibras terminan basicamente en las interneuronas de la 
region intermedia de la sustancia gris medular. 

En la intumescencia cervical de la medula donde estan 
representados las manos y los dedos, una gran cantidad de 
fibras corticoespinales y rubroespinales tambien acaban direc- 
tamente sobre las motoneuronas anteriores, lo que supone una 
via directa desde el encefalo para activar la contraccion muscu¬ 
lar. Esto encaja con el hecho de que el grado de representation 
en la corteza motora primaria sea altisimo para el control fino 
de las acciones de la mano, el pulgar y el resto de los dedos. 

Patrones de movimiento producidos por los centros 
de la medula espinal. Segun el capitulo 54, recuerde que la 
medula espinal puede proporcionar determinados patrones 
de movimiento reflejos especificos como respuesta a la esti¬ 
mulacion nerviosa sensitiva. Muchos de estos mismos patro¬ 
nes tambien resultan importantes durante la excitacion de 
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Figura 55-6 Convergencia de las diferentes vlas de control motor 
sobre las motoneuronas anteriores. 


las motoneuronas anteriores medulares con las senales pro¬ 
cedentes del encefalo. Por ejemplo, el reflejo miotatico man- 
tiene su caracter funcional en cualquier momento, lo que 
sirve para amortiguar cualquier oscilacion de las actividades 
motoras puestas en marcha por el encefalo, y quiza tambien 
suministre como minimo parte de la fuerza motriz necesaria 
para ocasionar las contracciones musculares cuando las fibras 
intrafusales de los husos se contraen mas que las fibras gran¬ 
des del musculo esqueletico, lo que despierta una estimula¬ 
cion refleja «de servoasistencia» en el musculo, ademas de la 
estimulacion directa a cargo de las fibras corticoespinales. 

Asimismo, cuando una serial encefalica excita a un mus¬ 
culo, suele ser innecesario enviar otra serial inversa para rela- 
jar el musculo antagonista al mismo tiempo; esto se consigue 
mediante el circuito de inervacion redproca que esta siempre 
presente en la medula para coordinar el funcionamiento de 
las parejas de musculos antagonistas. 

Finalmente, otros mecanismos reflejos medulares, como 
el de retirada, el de la marcha y la deambulacion, el de ras- 
cado y los procesos posturales, pueden activarse por sena¬ 
les «ordenadoras» procedentes del encefalo. Por tanto, estas 
simples senales ordenadoras tienen la capacidad de poner en 
marcha muchas actividades motoras normales, sobre todo 
para funciones como caminar y adoptar diferentes actitudes 
posturales con el cuerpo. 

Efecto de las lesiones en la corteza motora o en la via 
corticoespinal: el ictus 

El sistema de control motor puede danarse como consecuencia de 
una alteration frecuente llamada «ictus». Este proceso esta ocasio- 
nado por la rotura de un vaso sangulneo que vierte su contenido 
hacia el encefalo o por la trombosis de una de las arterias principa- 
les que lo irriga. En cualquier caso, el resultado es la desaparicion 
del aporte de sangre a la corteza o a la via corticoespinal a su paso 
por la capsula interna entre el nucleo caudado y el putamen. Asi¬ 
mismo, se han realizado experimentos con animales para eliminar 
diversas partes de la corteza motora de un modo selectivo. 

Extirpation de la corteza motora primaria (area pirami- 
dal). La elimination de una portion de la corteza motora prima¬ 
ria, el area que contiene las celulas piramidales gigantes de Betz, 
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Capitulo 55 

provoca diversos grados de paralisis en los musculos alii repre- 
sentados. Si el nucleo caudado subyacente y las areas premotora 
y motora suplementaria vecinas no estan danadas, aun pue- 
den realizarse movimientos posturales toscos y de «fijacion» de 
las extremidades, pero existe una perdida del control voluntario 
sobre los movimientos diferenciados de los segmentos distales de 
las extremidades, sobre todo de las manos y de los dedos. Esto no 
significa que los propios musculos de la mano y de los dedos sean 
incapaces de contraerse; mas bien, ha desaparecido la capacidad 
para controlar los movimientos finos. A tenor de estas observacio- 
nes, puede llegarse a la conclusion de que el area piramidal resulta 
fundamental para el inicio voluntario de los movimientos someti- 
dos a un control fino, sobre todo en las manos y en los dedos. 

Espasticidad muscular ocasionada por lesiones que alte- 
ran grandes areas adyacentes a la corteza motora. La corteza 
motora normalmente ejerce un efecto estimulador tonico continuo 
sobre las motoneuronas de la medula espinal; cuando esta accion 
desaparece, se produce una hipotonia. La mayoria de sus lesiones, 
sobre todo las originadas por un ictus, no solo darian a la corteza 
motora primaria, sino tambien a las porciones adyacentes del cere- 
bro como los ganglios basales. En estos casos se produce casi inva- 
riablemente un espasmo muscular en las regiones afectadas del lado 
opuesto del cuerpo (porque las vias motoras cruzan hacia el lado con- 
trario). Este espasmo obedece basicamente a la alteracion de las vias 
accesorias procedentes de las porciones no piramidales de la corteza 
motora. Dichas vias normalmente inhiben los nucleos motores ves- 
tibulares y reticulares del tronco del encefalo. Cuando estos nucleos 
pierden su estado de inhibicion (es decir, resultan «desinhibidos»), 
cobran una actividad espontanea y generan un tono espastico exce- 
sivo en los musculos correspondientes, segun explicamos con mayor 
profundidad mas adelante en este capitulo. Esta es la espasticidad 
que suele acompanar a un «ictus» en el ser humano. 


Funcion del tronco del encefalo 
en el control de la funcion motora 


El tronco del encefalo consta del bulbo raquideo, la protube- 
rancia y el mesencefalo. En cierto sentido, constituye una pro¬ 
longation de la medula espinal que asciende hacia la cavidad 
craneal, porque contiene nucleos sensitivos y motores capaces 
de cumplir funciones de este tipo para las regiones de la cara y la 
cabeza del mismo modo que la medula espinal desempena estas 
funciones desde el cuello hacia abajo. Pero en otro sentido, el 
tronco del encefalo es dueho de si mismo, porque se encarga de 
muchas funciones de control especiales, como las siguientes: 

1. Control de la respiration. 

2 . Control del aparato cardiovascular. 

3. Control parcial del funcionamiento digestivo. 

4. Control de muchos movimientos estereotipados del cuerpo. 

5. Control del equilibrio. 

6. Control de los movimientos oculares. 

Finalmente, el tronco del encefalo sirve como estacion de 
relevo para las «senales de mando» procedentes de los cen- 
tros nerviosos superiores. En los proximos apartados expli¬ 
camos la importancia de esta estructura para el control del 
equilibrio y el movimiento del cuerpo en su conjunto. En 
el cumplimiento de estos objetivos tienen una relevancia 
especial los nucleos reticulares y los nucleos vestibulares del 
tronco del encefalo. 


Control de la funcion motora por la corteza y el tronco del encefalo 

Soporte del cuerpo contra la gravedad: funcion 
de los nucleos reticulares y vestibulares 

La figura 55-7 muestra la localizacion de los nucleos reticu¬ 
lares y vestibulares en el tronco del encefalo. 

Antagonismo excitador-inhibidor entre los nucleos 
reticulares pontinos y bulbares 

Los nucleos reticulares se dividen en dos grupos principa- 
les: 1) nucleos reticulares pontinos , con una situation un 
poco posterior y lateral en la protuberancia y que se extien- 
den hacia el mesencefalo, y 2) nucleos reticulares bulbares , 
que ocupan toda la longitud del bulbo, en una position ven¬ 
tral y medial cerca de la iinea media. Estos dos conjuntos de 
nucleos tienen un funcionamiento basicamente antagonista 
entre si: los pontinos excitan los musculos antigravitatorios y 
los bulbares los relajan. 

Sistema reticular pontino. Los nucleos reticulares pon¬ 
tinos transmiten senales excitadoras en sentido descendente 
hacia la medula a traves del fasciculo reticuloespinal pontino 
situado en la columna anterior de esta estructura, tal como 
esta representado en la figura 55-8. Las fibras de esta via ter- 
minan sobre las motoneuronas anteriores mediales que acti- 
van a los musculos axiales del cuerpo, los que lo sostienen en 
contra de la gravedad y que corresponden a los musculos de 
la columna vertebral y los extensores de las extremidades. 

Los nucleos reticulares pontinos muestran un alto grado de 
excitabilidad natural. Ademas, reciben potentes senales exci¬ 
tadoras desde los nucleos vestibulares, lo mismo que desde los 
nucleos profundos del cerebelo. Por tanto, cuando el sistema 
reticular pontino de caracter excitador no encuentra la opo- 
sicion del sistema reticular bulbar, genera una intensa activa¬ 
tion de los musculos antigravitatorios por todo el cuerpo, tan 
fuerte que los animales de cuatro patas pueden ponerse en pie, 



reticulares bulbares 


Figura 55-7 Localizacion de los nucleos reticulares y vestibulares 
en el tronco del encefalo. 
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Figura 55-8 Fasciculos vestibuloespinal y reticuloespinal que des- 
cienden por la medula espinal para excitar (tineas continuas) o 
inhibir (tineas discontinues) las motoneuronas anteriores que con- 
trolan la musculatura axial del cuerpo. 


manteniendo su cuerpo contra la gravedad sin necesidad de 
ninguna serial desde los niveles superiores del encefalo. 

Sistema reticular bulbar. Los nucleos reticulares bulba- 
res transmiten seriales inhibidoras hacia las mismas motoneu¬ 
ronas anteriores antigravitatorias a traves de una via diferente, 
el fasdculo reticuloespinal bulbar situado en la columna late¬ 
ral de la medula, segun aparece tambien representado en la 
figura 55-8. Los nucleos reticulares bulbares reciben potentes 
colaterales aferentes desde: 1) el fasdculo corticoespinal; 
2) el fasdculo rubroespinal, y 3) otras vias motoras. Estos haces 
normalmente activan este sistema reticular bulbar de caracter 
inhibidor para compensar las senales excitadoras del sistema 
reticular pontino, por lo que, en condiciones normales, los 
musculos del cuerpo no presentan una tirantez anormal. 

Con todo, algunas senales procedentes de las areas encefa- 
licas superiores pueden «desinhibir» el sistema bulbar cuando 
el encefalo desea estimular el sistema pontino para provocar 
la bipedestacion. En otras ocasiones, la activacion del sistema 
reticular bulbar puede inhibir los musculos antigravitatorios 
en ciertas porciones del cuerpo para permitir que realicen 
actividades motoras especiales. Los nucleos reticulares exci- 
tadores e inhibidores constituyen un sistema controlable que 
puede manejarse mediante las senales motoras procedentes de 
la corteza cerebral y de otros puntos para suministrar la con- 
traccion muscular de fondo necesaria a fin de mantenerse de 
pie contra la gravedad e inhibir los grupos musculares oportu- 
nos que sean precisos para poder realizar otras funciones. 

Funcion de los nucleos vestibulares para excitar 
la musculatura antigravitatoria 

Todos los nucleos vestibulares , representados en la figura 55-7, 
funcionan en consonancia con los nucleos reticulares pon- 
tinos para controlar la musculatura antigravitatoria. Envian 
potentes senales excitadoras hacia dichos musculos a traves de 
los fasciculos vestibuloespinales lateral y medial situados en las 
columnas anteriores de la medula espinal, tal como aparece en 
la figura 55-8. Sin el respaldo de estos nucleos vestibulares, el 
sistema reticular pontino perderia gran parte de su capacidad 
para excitar los musculos axiales antigravitatorios. 

Sin embargo, la mision espedfica de los nucleos vestibu¬ 
lares consiste en controlar selectivamente los impulsos exci- 


tadores enviados a los diversos musculos antigravitatorios 
para mantener el equilibrio como respuesta a las senales pro¬ 
cedentes del aparato vestibular. Explicamos esto con mayor 
profundidad mas adelante en este capitulo. 

El animal descerebrado desarrolla una rigidez espastica 
Cuando se corta el tronco del encefalo de un animal por debajo 
de un nivel mesencefalico intermedio, pero dejando integros los 
sistemas reticulares pontino y bulbar, asi como el sistema ves¬ 
tibular, el animal desarrolla un cuadro denominado rigidez de 
descerebracion. Esta rigidez no afecta a todos los musculos del 
cuerpo, sino a la musculatura antigravitatoria: los musculos del 
cuello y del tronco y los extensores de las piernas. 

La causa de la rigidez de descerebracion es el bloqueo de las 
proyecciones normalmente intensas que llegan a los nucleos 
reticulares bulbares desde la corteza cerebral, el nucleo rojo y los 
ganglios basales. A falta de esta informacion, el sistema reticular 
bulbar de tipo inhibidor pierde su funcionalidad; surge una hipe- 
ractividad plena del sistema pontino excitador y la rigidez hace 
su aparicion. Mas adelante veremos que la rigidez depende de 
una causa distinta en otras enfermedades neuromotoras, sobre 
todo en las alteraciones de los ganglios basales. 


Sensaciones vestibulares y mantenimiento 
del equilibrio 

Aparato vestibular 

El aparato vestibular, representado en la figura 55-9, es 
el organo sensitivo encargado de detectar la sensacion del 
equilibrio. Se encuentra encerrado en un sistema de tubos y 
cavidades oseas situado en la porcion petrosa del hueso tem¬ 
poral, llamado laberinto oseo. Dentro de este sistema estan 
los tubos y cavidades membranosas denominados laberinto 
membranoso. El laberinto membranoso es el componente 
funcional del aparato vestibular. 

La parte superior de la figura 55-9 muestra el laberinto 
membranoso. Esta estructura esta compuesta basicamente 
por la coclea (conducto coclear); tres conductos semicircula- 
res y dos grandes cavidades, el utriculo y el saculo. La coclea 
es el principal organo sensitivo para la audicion (v. capitu¬ 
lo 52) y tiene poco que ver con el equilibrio. Sin embargo, los 
conductos semicirculares, el utriculo y el saculo son elemen- 
tos integrantes del mecanismo del equilibrio, 

«Maculas»: los organos sensitivos del utriculo y 
el saculo para detectar la orientacion de la cabeza 
con respecto a la gravedad. Situada en la cara interna de 
cada utriculo y saculo, cuya representacion puede observarse 
en el esquema superior de la figura 55-9, hay una pequeria 
zona sensitiva que supera por poco los 2 mm de diametro, 
llamada macula. La macula del utriculo queda basicamente 
en el piano horizontal de la superficie inferior del utriculo y 
cumple una funcion importante para determinar la orienta¬ 
cion de la cabeza cuando se encuentra en posicion vertical. 
Por el contrario, en lineas generales la macula del saculo esta 
situada en un piano vertical e informa de la orientacion de la 
cabeza cuando la persona esta tumbada. 

Cada macula se encuentra cubierta por una capa gelatinosa 
en la que estan enterrados muchos pequerios cristales de car- 
bonato calcico llamados otolitos o estatoconias. Tambien en 
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Figura 55-9 Laberinto membranoso y organization de la cresta 
ampular y la macula. 


la macula hay miles de celulas pilosas, una de las cuales apa- 
rece representada en la figura 55-10; estas celulas proyectan 
sus cilios en sentido ascendente hacia la capa gelatinosa. Las 
bases y las caras laterales de las celulas pilosas hacen sinapsis 
con las terminaciones sensitivas del nervio vestibular. 

Los otolitos calcificados tienen una densidad espedfica 
dos o tres veces superior a la que posee el liquido y los tejidos 
que los rodean. Su peso dobla los cilios segun la direccion de 
la fuerza de la gravedad. 

Sensibilidad direccional de las celulas pilosas: cine- 
tocilio. Cada celula pilosa tiene de 50 a 70 pequenos cilios 
llamados estereocilios, mas un cilio grande, el cinetocilio, tal 
como esta representado en la figura 55-10. El cinetocilio 
siempre esta situado en uno de sus lados y los estereocilios 
van haciendose cada vez mas cortos en direccion hacia el lado 
opuesto de la celula. Unas diminutas conexiones filamento- 
sas, casi invisibles incluso para el microscopio electronico, 
conectan la punta de cada estereocilio al siguiente mas largo 
y, finalmente, al cinetocilio. Debido a su presencia, cuando los 
estereocilios y el cinetocilio se doblan en sentido hacia este 
ultimo, las conexiones filamentosas tiran de forma secuen- 
cial de los estereocilios, arrastrandolos hacia fuera desde el 
cuerpo de la celula. Esto abre varios cientos de canales para 



-Fibra nerviosa 


Figura 55-10 Celula ciliada del aparato del equilibrio y sus sinap¬ 
sis con el nervio vestibular. 


el paso de liquidos en la membrana neuronal que rodea a 
las bases de los estereocilios y dichos canales son capaces de 
conducir una gran cantidad de iones positivos. Por tanto, se 
vierten cationes dentro de la celula desde el liquido endolin¬ 
fatico a su alrededor, lo que provoca la despolarizacion de la 
membrana receptora. A la inversa, la inclinacion de la pila de 
estereocilios en sentido opuesto (alejandose del cinetocilio) 
reduce la tension de las inserciones; esto cierra los canales 
ionicos, lo que causa la hiperpolarizacion del receptor 

En condiciones normales de reposo, las fibras nerviosas 
que salen desde las celulas pilosas transmiten unos impulsos 
nerviosos continuos a un ritmo de unos 100 por segundo. 
Cuando los estereocilios se inclinan hacia el cinetocilio, 
aumenta el trafico de impulsos, muchas veces hasta alcanzar 
una velocidad de cientos por segundo; en cambio, el aleja- 
miento de los cilios respecto del cinetocilio disminuye esta 
circulation, y a menudo la suprime por completo. Por tanto, 
cuando cambia la orientation de la cabeza en el espacio y 
el peso de los otolitos dobla los cilios, se envian las seriales 
oportunas al encefalo para regular el equilibrio. 

En cada macula, todas las celulas pilosas estan orienta- 
das en direcciones diferentes, de forma que parte de ellas se 
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estimulen cuando la cabeza se inclina hacia adelante, parte 
cuando se inclina hacia atras, otras cuando lo haga hacia un 
lado, etc. Asi pues, existe un patron de excitacion diferente 
en las fibras nerviosas maculares para cada orientacion de 
la cabeza dentro del campo gravitatorio. Es este «patron» el 
que informa al cerebro sobre la posicion de la cabeza en el 
espacio. 

Conductos semicirculares. Los tres conductos semi- 
circulares de cada aparato vestibular, denominados conduc¬ 
tos semicirculares anterior, posterior y lateral (horizontal) 
mantienen una disposicion perpendicular entre si de manera 
que representan los tres pianos del espacio. Cuando la cabeza 
se inclina hacia adelante unos 30°, los conductos semicircu¬ 
lares laterales quedan aproximadamente horizontales con 
respecto a la superficie del suelo; los anteriores estan en un 
piano vertical que se proyecta hacia adelante y 45° hacia 
fuera , mientras que los posteriores estan en pianos verticales 
que se proyectan hacia atras y 45° hacia fuera. 

Cada conducto semicircular posee una dilatacion en 
uno de sus extremos llamada ampolla y tanto los conduc¬ 
tos como la ampolla estan llenos de un liquido denomi- 
nado endolinfa. El flujo de este liquido a traves de uno de 
los conductos y de su ampolla excita el organo sensitivo 
en esta ultima del modo siguiente. La figura 55-11 mues- 
tra una pequeria cresta en cada ampolla denominada 
cresta ampular o cresta acustica. En la parte superior de 
esta cresta hay una masa tisular gelatinosa laxa, la cupula. 
Cuando la cabeza de alguien empieza a rotar en cualquier 
sentido, la inercia del liquido en un conducto semicircular 
o en varios hace que permanezca inmovil mientras gira el 
conducto que lo aloja arrastrado por la cabeza. Esto hace 
que se desplace en su interior y a traves de la ampolla, lo 
que inclina la cupula hacia un lado, tal como esta represen- 
tado por su posicion coloreada en la figura 55-11. La rota- 
cion de la cabeza en el sentido opuesto inclina la cupula 
hacia el lado contrario. 


Cupula 



Figura 55-11 Movimiento de la cupula y los cilios enterrados en 
ella al comienzo de la rotacion. 


Sobre el interior de la cupula se proyectan cientos de cilios 
procedentes de las celulas pilosas situadas en la cresta ampu¬ 
lar. Todos los cinetocilios de estas celulas estan orientados en 
la misma direccion dentro de la cupula y la inclinacion de la 
misma en esa direccion despolariza las celulas pilosas, mien¬ 
tras que su inclinacion en el sentido opuesto las hiperpola- 
riza. A continuacion, desde las celulas pilosas se envian las 
seriates oportunas a traves del nervio vestibular para infor- 
mar al sistema nervioso central sobre cualquier cambio en la 
rotacion de la cabeza y sobre la velocidad del cambio en cada 
uno de los tres pianos del espacio. 

Funcion del utriculo y el saculo 

en el mantenimiento del equilibrio estatico 

Es especialmente importante que la orientacion de las celu¬ 
las pilosas siga una direccion distinta dentro de las maculas 
de los utrfculos y los saculos, de modo que con cada posi¬ 
cion diferente que adopte la cabeza varien las celulas pilosas 
estimuladas. Los «patrones» de estimulacion de las diversas 
celulas pilosas comunican al encefalo la posicion de la cabeza 
con respecto a la fuerza de gravedad. A su vez, los sistemas 
nerviosos motores vestibular, cerebeloso y reticular del ence¬ 
falo activan los musculos posturales pertinentes para mante- 
ner el equilibrio adecuado. 

Este sistema constituido por el utriculo y el saculo faci- 
lita un funcionamiento eficaci'simo para conservar el equili¬ 
brio si la cabeza esta en posicion casi vertical. En efecto, una 
persona puede determinar hasta un desequilibrio de medio 
grado cuando el cuerpo adquiere una inclinacion desde su 
posicion vertical exacta. 

Deteccion de la aceleracion lineal por parte de 
las maculas del utriculo y el saculo. Cuando el cuerpo 
recibe un empujon brusco hacia adelante (es decir, cuando 
experimenta una aceleracion), los otolitos, cuya masa iner- 
cial es superior a la que tiene el liquido a su alrededor, se 
deslizan hacia atras sobre los cilios de las celulas pilosas y la 
information sobre este desequilibrio se envia hacia los cen- 
tros nerviosos, lo que hace que la persona tenga una sensa¬ 
tion como si se estuviera cayendo hacia atras. Esto la lleva 
automaticamente a inclinarse hacia adelante hasta que el 
desplazamiento anterior producido en los otolitos iguale 
exactamente su tendencia a caerse hacia atras debido a la 
aceleracion. En este momento, el sistema nervioso detecta 
un estado de equilibrio correcto y deja de echar el cuerpo 
hacia adelante. Por tanto, las maculas operan para conser¬ 
var el equilibrio durante la aceleracion lineal exactamente del 
mismo modo que lo hacen durante el equilibrio estatico. 

Las maculas no intervienen en la deteccion de la velocidad 
lineal. Cuando los corredores se ponen en marcha, han de incli¬ 
narse mucho hacia adelante para no caerse hacia atras debido 
a la aceleracion lineal, pero una vez que han alcanzado la velo¬ 
cidad de su carrera, si estuvieran moviendose en el vacio ya 
no tendrfan que echarse mas hacia adelante. Al correr contra 
el aire, si que se inclinan para mantener el equilibrio solo por 
la resistencia que opone contra sus cuerpos; en este caso, no 
son las maculas las que los hacen encorvarse, sino la presion 
del aire que actua sobre los organos terminates encargados de 
la presion en la piel, lo que pone en marcha las correcciones 
pertinentes del equilibrio para evitar su caida. 
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Capftulo 55 

Deteccion de la rotacion de la cabeza 
por los conductos semicirculares 

Cuando la cabeza empieza bruscamente a rotar en cualquier 
sentido (fenomeno llamado aceleracion angular ), la endolinfa 
de los conductos semicirculares tiende a permanecer quieta, 
debido a su inercia, mientras los conductos semicirculares 
giran. Esto provoca un flujo relativo de liquido en su interior 
que sigue una direccion opuesta a la rotacion de la cabeza. 

La figura 55-12 muestra una senal de descarga tfpica 
procedente de una sola celula pilosa en la cresta ampular 
cuando un animal rota 40 s, lo que pone de manifiesto que: 

1) incluso cuando la cupula esta en su posicion de reposo, la 
celula pilosa emite una descarga tonica de unos 100 impulsos 
por segundo; 2) cuando el animal empieza a rotar, los cilios 
se inclinan hacia un lado y el ritmo de descarga se acelera 
mucho, y 3) a medida que la rotacion continua, la descarga 
ariadida de la celula pilosa decae gradualmente hasta llegar al 
nivel de reposo durante los segundos siguientes. 

La razon de esta adaptation que sufre el receptor radica en 
que al cabo de los primeros segundos de la rotacion, la resis- 
tencia retrograda al flujo del liquido en el conducto semicir¬ 
cular y a traves de la cupula inclinada hace que la endolinfa 
empiece a girar a la misma velocidad que el propio conducto; 
despues, en cuestion de unos 5 a 20s mas, la cupula regresa 
lentamente a su posicion de reposo en el centro de la ampolla 
debido a su propio retroceso elastico. 

Cuando la rotacion se detiene bruscamente, tienen lugar 
justo ios efectos opuestos: la endolinfa sigue girando mientras 
se paran los conductos semicircular es. Esta vez la cupula se 
inclina en el sentido opuesto, lo que provoca la interruption 
total de las descargas en la celula pilosa. Pasados unos pocos 
segundos mas, la endolinfa deja de moverse y la cupula recu- 
pera paulatinamente su posicion de reposo, lo que permite 
que la actividad de la celula pilosa regrese a su nivel tonico 
normal, tal como se recoge a la derecha de la figura 55-12. 
Por tanto, el conducto semicircular transmite una serial que 
posee una polaridad cuando la cabeza empieza a rotar y la 
polaridad opuesta cuando deja de hacerlo. 


Control de la funcion motora por la corteza y el tronco del enceraio 

hacia un lado o hacia atras, podrfamos plantearnos: <;que fun¬ 
cion cumplen en lo que atarie a su conservacion? Lo unico 
que detectan es que la cabeza de una persona esta comen- 
zando o deteniendo su giro en un sentido o en el otro. Por 
tanto, el cometido de los conductos semicirculares no con- 
siste en mantener el equilibrio estatico o conservarlo durante 
los movimientos direccionales o rotatorios constantes. No 
obstante, si dejan de funcionar la persona tiene problemas 
en este aspecto cuando pretende realizar movimientos cor- 
porales con cambios rdpidos y complejos. 

El funcionamiento de los conductos semicirculares puede 
explicarse con el ejemplo siguiente: si una persona corre 
hacia adelante a gran velocidad y a continuation empieza 
a girar de repente hacia un lado, se caera al desequilibrarse 
una fraccion de segundo mas tarde, a no ser que adopte las 
correcciones oportunas de antemano. Pero las maculas del 
utrfculo y el saculo no pueden detectar esta perdida del equi¬ 
librio hasta despues de haber sucedido. Sin embargo, para 
entonces los conductos semicirculares ya habran descubierto 
que la persona esta girando, y esta information puede hacer 
llegar sin problemas al sistema nervioso central la circuns- 
tancia de que va a caerse desequilibrada la proxima fraccion 
de segundo mas o menos a no ser que realice alguna manio- 
bra de correccion por anticipado de este hecho. 

Dicho de otro modo, el mecanismo de los conductos 
semicirculares predice el desequilibrio antes de que ocurra 
y, asf, hace que los centros del equilibrio adopten los ajustes 
preventives pertinentes por adelantado. Asf se ayuda a que 
la persona mantenga el equilibrio antes de que pueda corre- 
girse esta situation. 

La extirpation de los lobulos floculonodulares del cere- 
belo impide la deteccion normal de las senales procedentes 
de los conductos semicirculares, pero ejerce pocos efectos 
sobre la identification de las senales maculares. Resulta espe- 
cialmente interesante que el cerebelo sirva como un organo 
«predictivo» para la mayorfa de los movimientos rapidos 
del cuerpo, lo mismo que para los que tienen que ver con el 
equilibrio. Estas otras funciones cerebelosas se explican en el 
capftulo siguiente. 



Funcion «predictiva» del sistema de conduc¬ 
tos semicirculares para la conservacion del equili¬ 
brio. Dado que los conductos semicirculares no son capaces 
de descubrir si el cuerpo pierde el equilibrio hacia adelante. 



Segundos 

Figura 55-12 Respuesta de una celula pilosa cuando un conducto 
semicircular primero recibe un estfmulo al comenzar a girar la 
© cabeza y despues al detenerse esta rotacion. 


Mecanismos vestibulares para estabilizar los ojos 

Cuando una persona cambia rapidamente su direccion de movi- 
miento o hasta cuando apoya la cabeza hacia un lado, hacia ade¬ 
lante o hacia atras, serfa imposible que mantuviera una imagen 
estable sobre la retina a no ser que dispusiera de algun mecanismo 
de control automatico para estabilizar la direccion de la mirada. 
Ademas, los ojos servirfan de poco para detectar una imagen si no 
permaneciesen «fijos» sobre cada objeto el tiempo suficiente como 
para obtener una imagen clara. Por suerte, cada vez que la cabeza 
realiza un giro brusco, las senales de los conductos semicirculares 
hacen que los ojos roten en una direccion igual pero opuesta a la 
suya. Esto deriva de los reflejos transmitidos a traves de los nucleos 
vestibulares y del fasclculo longitudinal medial hasta los nucleos 
oculomotores. Tales reflejos se describen en el capftulo 51. 

Otros factores relacionados con el equilibrio 

Propiorreceptores del cuello. El aparato vestibular detecta 
la orientacion y el movimiento solo de la cabeza. Por tanto, 
resulta fundamental que los centros nerviosos tambien reciban 
la informacion adecuada sobre su orientacion con respecto al 
cuerpo. Estos datos se transmiten desde los propiorreceptores 
del cuello y el tronco directamente hasta los nucleos vestibulares 
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ciones motoras estereotipadas del ser humano tiene lugar en el 
tronco del encefalo. 
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y reticulares en el tronco del encefalo e indirectamente a traves 
del cerebelo. 

Entre la information propioceptiva mas importante necesa- 
ria para conservar el equilibrio figura la que envian los receptores 
articulares del cuello. Cuando se inclina la cabeza en un sentido 
al doblar el cuello, los impulsos de los propiorreceptores cervi- 
cales evitan que las senales nacidas en el aparato vestibular gene- 
ren a la persona una sensation de desequilibrio. Este proceso lo 
realizan enviando otras senales que se opongan exactamente a 
las transmitidas desde el aparato vestibular. Sin embargo, cuando 
todo el cuerpo se inclina en un sentido, los impulsos del aparato 
vestibular no se ven contrarrestados por las senales de los propio¬ 
rreceptores cervicales; por tanto, en este caso, la persona percibe 
un cambio en el estado de equilibrio de todo su cuerpo. 

Information propioceptiva y exteroceptiva procedente de 
otras partes del cuerpo. La information propioceptiva proce¬ 
dente de otras porciones corporales aparte del cuello tambien 
resulta importante para mantener el equilibrio. Por ejemplo, las 
sensaciones de presion originadas en la planta de los pies nos 
dicen: 1) si el peso esta repartido por igual entre ambos pies y 
2) si el peso que descansa sobre los pies lo hace mas hacia su 
parte anterior o hacia la posterior. 

La information exteroceptiva resulta especialmente nece- 
saria para conservar el equilibrio cuando una persona corre. 
La presion del aire contra la parte anterior del cuerpo avisa 
de que una fuerza se opone a su avance en una direction dife- 
rente a la que sigue la fuerza de gravedad; como consecuencia 
de ello, la persona se inclina hacia adelante para oponerse a 
su action. 

Importancia de la information visual en el mantenimiento 
del equilibrio. Tras la destruction del aparato vestibular, e 
incluso despues de perder la mayoria de la information pro¬ 
pioceptiva del cuerpo, una persona todavla puede emplear los 
mecanismos visuales para conservar el equilibrio con una efica- 
cia razonable. Cualquier ligero movimiento lineal o rotatorio del 
cuerpo desplaza al instante las imagenes visuales sobre la retina 
y esta information se transporta hasta los centros del equilibrio. 
Algunas personas con una destruction bilateral del aparato ves¬ 
tibular tienen un equilibrio casi normal mientras sus ojos per- 
manecen abiertos y efectuan todos los movimientos con lentitud. 
Pero si se desplazan rapidamente o sus ojos estan cerrados, el 
equilibrio se pierde de inmediato. 

Conexiones neuronales del aparato vestibular con el sistema 
nervioso central 

La figura 55-13 ofrece las conexiones del nervio vestibular en el 
romboencefalo. La mayoria de sus fibras nerviosas acaban en los 
nucleos vestibulares del tronco del encefalo, que estan situados 
aproximadamente en la union entre el bulbo raquideo y la protu- 
berancia. Algunas llegan directamente a los nucleos reticulares 
del tronco del encefalo sin hacer antes sinapsis y tambien a los 
nucleos del fastigio, la uvula y el lobulo floculonodular en el cere¬ 
belo. Las que terminan en los nucleos vestibulares del tronco del 
encefalo realizan sinapsis con neuronas de segundo orden que 
tambien envian fibras hacia el cerebelo, los fasclculos vestibu- 
loespinales, el fasciculo longitudinal medial y otras regiones del 
tronco del encefalo, sobre todo los nucleos reticulares. 

La via principal para los reflejos del equilibrio comienza 
en los nervios vestibulares, donde reciben su excitation por 
parte del aparato vestibular. A continuation se dirige hacia los 
nucleos vestibulares y el cerebelo. Despues se envian senales a 
los nucleos reticulares del tronco del encefalo, asi como en sen¬ 
tido descendente por la medula espinal a traves de los fasciculos 
vestibuloespinal y reticuloespinal. Los impulsos dirigidos hacia 


Fasciculo 


Nucleo Nucleo longitudinal 

dentado del fastigio medial 



Figura 55-13 Conexiones de los nervios vestibulares con otras 
regiones del sistema nervioso central a traves de los nucleos vesti¬ 
bulares (region blanca ovalada grande). 

la medula regulan la interaction entre la facilitation y la inhibi¬ 
tion de los numerosos musculos antigravitatorios, lo que con- 
trola automaticamente el equilibrio. 

Los lobulos floculonodulares del cerebelo se ocupan especial¬ 
mente de las senales referidas al equilibrio dinamico procedentes 
de los conductos semicirculares. En realidad, la destruction de 
estos lobulos ocasiona casi exactamente los mismos slntomas cll- 
nicos que la de los propios conductos semicirculares. Una lesion 
grave de los lobulos o de los conductos produce la perdida del 
equilibrio dinamico durante los cambios rdpidos en la direccion 
del movimiento , pero no perturba seriamente el equilibrio en 
condiciones estaticas. Se piensa que la uvula cerebelosa ocupa 
un lugar de parecida importancia en el equilibrio estatico. 

Las senales transmitidas en sentido ascendente a lo largo del 
tronco del encefalo desde los nucleos vestibulares y el cerebelo 
por medio del fasciculo longitudinal medial generan movimien¬ 
tos de correction en los ojos cada vez que rota la cabeza, de 
modo que se conserve su fijacion sobre un objeto visual espe- 
clfico. Los impulsos tambien ascienden (a traves de este mismo 
fasciculo o de los fasclculos reticulares) hasta la corteza cere¬ 
bral, y terminan en un centro cortical primario para el equilibrio 
situado en el lobulo parietal en la profundidad del surco lateral al 
lado opuesto del area auditiva situada en la circunvolucion tem¬ 
poral superior. Estas senales informan al psiquismo del estado de 
equilibrio corporal. 


Funciones de los nucleos del tronco 

del encefalo para el control de los movimientos 

estereotipados subconscientes 


Pocas veces nace un bebe sin las estructuras cerebrales por 
encima de la region mesencefalica, cuadro denominado anence- 
falia. Algunos de ellos se han mantenido vivos durante muchos 
meses. Sus capacidades les permiten efectuar algunos movi¬ 
mientos estereotipados para alimentarse, como mamar, expul¬ 
sar la comida desagradable de la boca y llevarse las manos a ella 
para chuparse los dedos. Ademas, pueden bostezar y estirarse. 
Saben llorar y seguir los objetos con movimientos de los ojos y 
de la cabeza. Asimismo, si se aplica una presion sobre las partes 
anterosuperiores de sus piernas, se incorporan hasta quedarse 
sentados. Esta claro que la integration de muchas de las fun- 
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Capitulo 55 Control de la funcion motora por la corteza y el tronco del encefalo 


ciones motoras estereotipadas del ser humano tiene lugar en el 
tronco del encefalo. 
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CAPITULO 56 


Contribuciones del cerebelo 
y los ganglios basales al control motor global 


Aparte de las areas de la cor- 
teza cerebral que estimulan la 
contraccion muscular, otras 
dos estructuras encefalicas 
tambien resultan fundamenta- 
les para que el funcionamiento 
motor sea normal. Se trata del 
cerebelo y los ganglios basales. Con todo, ninguna de ellas es 
capaz de controlar la actividad muscular por si sola. En su lugar, 
siempre funcionan asociadas a otros sistemas de control motor. 

El cerebelo representa un papel fundamental en la coor- 
dinacion temporal de las actividades motoras y en el paso 
suave y rapido desde un movimiento muscular al siguiente. 
Tambien sirve para regular la intensidad de la contraccion 
muscular cuando varfa la carga a la que se encuentra some- 
tida, y controla las interacciones instantaneas que son nece- 
sarias entre los grupos musculares agonistas y antagonistas. 

Los ganglios basales ayudan a planificar y controlar los 
patrones complejos de movimiento muscular, al regular las 
intensidades relativas de cada movimiento independiente, 
su direccion y la ordenacion de los movimientos paralelos y 
sucesivos multiples destinados a alcanzar un objetivo motor 
especffico complicado. Este capitulo explica las funciones 
basicas del cerebelo y los ganglios basales y comenta los pro- 
cesos generales del encefalo para lograr la compleja coordi- 
nacion de la actividad motora total. 

El cerebelo y sus funciones motoras 


El cerebelo, representado en las figuras 56-1 y 56-2, ha reci- 
bido el nombre de area silente del encefalo durante mucho 
tiempo, sobre todo porque su excitacion electrica no ori- 
gina ninguna sensacion consciente y rara vez causa alguna 
actividad motora. Sin embargo, su extirpation hace que los 
movimientos corporales cobren un caracter muy anormal. El 
cerebelo resulta especialmente vital durante las actividades 
musculares rapidas como correr, escribir a maquina, tocar 
el piano e incluso conversar. La desaparicion de este compo- 
nente del encefalo puede provocar una incoordination casi 
total de estas tareas aun cuando su perdida no ocasione la 
paralisis de ningun musculo. 

Pero, ^como es que el cerebelo puede ser tan importante 
cuando carece de cualquier capacidad directa para producir 
la contraccion muscular? La respuesta a esta cuestion senala 


que sirve para ordenar las actividades motoras y tambien 
verifica y efectua ajustes de correccion en las actividades 
motoras del cuerpo durante su ejecucion para que sigan las 
senales motoras dirigidas por la corteza cerebral motora y 
otras partes del encefalo . 

El cerebelo recibe constantemente informacion actuali- 
zada acerca de la secuencia deseada de contracciones mus¬ 
culares desde las areas encefalicas de control motor; tambien 
le llega una informacion sensitiva continua desde las porcio- 
nes perifericas del organismo, que comunica las variaciones 
sucesivas en el estado de cada una de ellas: su position, la 
velocidad de movimiento, las fuerzas que actuan sobre ella, 
etc. A continuation, el cerebelo contrasta los movimientos 
reales descritos por la informacion sensitiva periferica de 
retroalimentacion con los movimientos pretendidos por el 
sistema motor. Si la comparacion entre ambos no resulta 
satisfactoria, entonces devuelve unas senales subconscien- 
tes instantaneas de correccion hacia el sistema motor para 
aumentar o disminuir los niveles de activation de cada mus¬ 
culo especifico. 

El cerebelo tambien colabora con la corteza cerebral en 
la planificacion por anticipado del siguiente movimiento 
secuencial una fraction de segundo antes, mientras se esta 
ejecutando aun el movimiento actual, lo que ayuda a la per¬ 
sona a pasar con suavidad de un movimiento al siguiente. 
Asimismo, aprende de sus errores, es decir, si un movimiento 
no sucede exactamente tal como se pretende, el circuito 
cerebeloso aprende a realizar otro mas potente o mas debil 
la proxima vez. Para ello se producen cambios en la excita - 
bilidad de las neuronas cerebelosas oportunas , para que las 
contracciones musculares posteriores tengan una correspon¬ 
dence mejor con los movimientos pretendidos. 

Areas anatomicas funcionales del cerebelo 

Desde el punto de vista anatomico, el cerebelo esta dividido en 
tres lobulos por dos profundas cisuras, segun aparece en las figu¬ 
ras 56-1 y 56-2: 1) el lobulo anterior, 2) el lobulo posterior y 
3) el lobulo floculonodular. Este ultimo constituye la portion mas 
antigua de todo el cerebelo; se desarrollo a la vez que el sistema 
vestibular, y funciona con el para controlar el equilibrio corporal, 
tal como se explico en el capitulo 55. 

Divisiones funcionales longitudinales de los lobulos anterior 
y posterior. Desde una perspectiva funcional, los lobulos anterior 
y posterior no estan organizados segun esta division sino a lo largo 
de su eje longitudinal, segun esta representado en la figura 56-2, 
que muestra una imagen posterior del cerebelo humano despues 
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Figura 56-1 Lobulos anatomicos del cerebelo observados desde 
la cara lateral. 


Hemisferio Vermis 



del hemisferio 

Figura 56-2 Componentes funcionales del cerebelo observados 
desde una imagen posteroinferior, tras deslizar had a fuera su por- 
cion mas inferior para aplanar la superficie. 


de haber deslizado hacia abajo el extremo inferior del cerebelo 
posterior desde su position normalmente oculta. Observese en el 
centro del cerebelo una banda estrecha llamada vermis, separada 
del resto por surcos superficiales. En esta zona radican la mayoria 
de las funciones de control cerebelosas encargadas de los movi- 
mientos musculares del tronco axial , el cuello, los hombros y las 
caderas . 

A cada lado del vermis queda un hemisferio cerebeloso grande 
y que sobresale en sentido lateral, o cada uno de ellos se divide en 
una zona intermedia y otra zona lateral. 

La zona intermedia del hemisferio se ocupa de controlar las 
contracciones musculares en las porciones distales de las extre- 
midades superiores e inferiores, especialmente en las manos, los 
pies y los dedos. 

La zona lateral del hemisferio opera a un nivel mucho mas 
remoto porque esta area se suma a la corteza cerebral para la 
planificacion general de las actividades motoras secuenciales. 
Sin esta zona lateral, la mayor parte de las actividades motoras 
diferenciadas del cuerpo pierden su sincronizacion y ordena- 
cion adecuadas y, por tanto., se vuelven descoordinadas, segun se 
explica con mayor detalle mas adelante. 

Representation topografica del cuerpo en el vermis y en 
las zonas intermedias. De la misma manera que la corteza 
sensitiva cerebral, la corteza motora, los ganglios basales, los 
nucleos rojos y la formacion reticular poseen unas represen- 


taciones topograficas de las diferentes partes del cuerpo, esto 
sucede tambien en el caso del vermis y las zonas intermedias del 
cerebelo. La figura 56-3 contiene dos de estas representaciones. 
Observese que las porciones axiales del cuerpo quedan situadas 
en la region perteneciente al vermis, mientras que las regiones 
faciales y de las extremidades se hallan en las zonas interme¬ 
dias. Estas representaciones topograficas reciben senales nervio- 
sas aferentes desde todas las porciones respectivas del cuerpo, 
asi como desde las areas motoras topograficas correspondien- 
tes en la corteza cerebral y en el tronco del encefalo. A su vez, 
devuelven sus senales motoras a las mismas areas topograficas 
respectivas de la corteza cerebral motora, asf como a las regiones 
topograficas oportunas del nucleo rojo y de la formacion reticu¬ 
lar en el tronco del encefalo. 

Observese que las porciones laterales grandes de los hemis- 
ferios cerebelosos no poseen una representacion topografica del 
cuerpo. Estas regiones del cerebelo reciben sus senales aferentes 
casi exclusivamente desde la corteza cerebral, sobre todo desde 
las areas premotoras de la corteza frontal y desde las areas de 
asociacion somatosensitivas y dedicadas a otras sensibilidades 
en la corteza parietal. Se cree que esta conectividad con la cor¬ 
teza cerebral permite a las porciones laterales de los hemisferios 
cerebelosos desempenar una funcion importante en la planifi¬ 
cacion y coordination de las actividades musculares secuencia¬ 
les rapidas del cuerpo que suceden una tras otra en cuestion de 
fracciones de segundo. 

Circuito neuronal del cerebelo 

La corteza cerebelosa humana en realidad es una gran lamina 
plegada, de unos 17 cm de ancho por 120 cm de largo, con los 
pliegues orientados en sentido transversal, segun aparece en las 
figuras 56-2 y 56-3. Cada uno de los pliegues se llama lamina . 
En la profundidad bajo la masa plegada de la corteza cerebelosa 
estan los nucleos prof undos del cerebelo. 

Vias de entrada al cerebelo 

Vias aferentes desde otras porciones del encefalo. Las 

conexiones basicas que recibe el cerebelo se ven en la figura 56-4. 
Una via aferente amplia e importante es la via corticopontocere- 
belosa, originada en las cortezas cerebrales motora y premotora , 
y en la corteza cerebral somatosensitiva; pasa por los nucleos del 
puente y los fasciculos pontocerebelosos para llegar sobre todo a 
las divisiones laterales de los hemisferios cerebelosos en el lado 
del encefalo opuesto a las areas corticales. 


Figura 56-3 Areas de proyeccion somatosensitiva en la corteza 
cerebelosa. 
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Figura 56-4 Principales vias aferentes al cerebelo. 


Ademas, otros fasciculos aferentes importantes nacen a cada 
lado del tronco del encefalo; en conjunto, constan de los siguien- 
tes: 1) un amplio fasciculo olivocerebeloso, que va desde la oliva 
inferior hasta todas las porciones del cerebelo y se excita en la 
oliva por las fibras procedentes de la corteza cerebral motora, los 
ganglios basales, extensas regiones de Information reticular y la 
medula espinal ; 2) las fibras vestibulocerebelosas, algunas de las 
cuales se originan en el mismo aparato vestibular y otras surgen en 
los nucleos vestibulares del tronco del encefalo: casi todas acaban 
en el lobulo floculonodular y en el nucleo del fastigio del cerebelo, 
y 3) las fibras reticulocerebelosas, que nacen en diversas porciones 
de la formacion reticular en el tronco del encefalo y finalizan en las 
regiones cerebelosas de la linea media (sobre todo en el vermis). 

Vias aferentes desde la periferia. El cerebelo tambien recibe 
importantes senales sensitivas directas desde las porciones peri- 
fericas del cuerpo basicamente a traves de cuatro fasciculos a 
cada lado, dos que ocupan una posicion dorsal en la medula y 
otros dos ventrales. Los dos mas relevantes estan representados 
en la figura 56-5: el fasciculo espinocerebeloso dorsal y el fasciculo 
espinocerebeloso ventral. El fasciculo dorsal entra en el cerebelo 



© Figura 56-5 Fasciculos espinocerebelosos. 


a traves del pediculo cerebeloso inferior y termina en el vermis y 
en las zonas cerebelosas intermedias correspondientes al mismo 
lado de su origen. El fasciculo ventral penetra en el cerebelo por 
el pediculo cerebeloso superior, pero acaba a ambos lados del 
cerebelo. 

Las senales transmitidas por los fasciculos espinocerebe¬ 
losos dorsales proceden sobre todo de los husos musculares y 
en menor proportion de otros receptores somaticos repartidos 
por todo el cuerpo, como los organos tendinosos de Golgi, los 
receptores tactiles grandes de la piel y los receptores articula- 
res. Todas estas senales informan al cerebelo sobre el estado en 
cada momento de: 1) la contraction muscular; 2) el grado de ten¬ 
sion en los tendones musculares; 3) la posicion y la velocidad de 
movimiento de las diversas partes del cuerpo, y 4) las fuerzas que 
actuan sobre las superficies corporales. 

Los fasciculos espinocerebelosos ventrales reciben mucha 
menos informacion desde los receptores perifericos. En su lugar, 
se activan basicamente por las senales motoras que llegan a las 
astas anteriores de la medula espinal desde: 1) el encefalo a traves 
de los fasciculos corticoespinal y rubroespinal, y 2) los generado- 
res internos de patrones motores en la propia medula. Por tanto, 
esta via de fibras ventral comunica al cerebelo que senales moto¬ 
ras han llegado a las astas anteriores; dicha retroalimentacion se 
llama copia de eferencia del impulso motor en el asta anterior. 

Las vias espinocerebelosas son capaces de transmitir impulsos 
a una velocidad hasta de 120 m/s, que es la mas alta entre todas 
las vias del sistema nervioso central. Esta conduction rapidisima 
resulta importante para la comunicacion instantanea al cerebelo 
de los cambios ocurridos en las acciones musculares perifericas. 

Ademas de las senales derivadas de los fasciculos espino¬ 
cerebelosos, el cerebelo recibe impulsos desde la periferia del 
cuerpo por medio de las columnas dorsales de la medula hasta 
los nucleos de las columnas dorsales en el bulbo raquideo y a 
continuacion se envian al cerebelo. Analogamente, las senales 
ascienden por la medula espinal a traves de la via espinorreti- 
cular hasta la formacion reticular en el tronco del encefalo y 
tambien a traves de la via espinoolivar hasta el nucleo olivar 
inferior. A continuacion hacen relevo en estas dos areas para 
seguir hacia el cerebelo. Por tanto, esta estructura reune cons- 
tantemente informacion sobre los movimientos y la posicion de 
todas las partes del cuerpo aun cuando opera a un nivel sub- 
consciente. 

Senales de salida desde el cerebelo 

Nucleos profundos del cerebelo y vias eferentes. 

Ocupando una situation profunda dentro de la masa cere- 
belosa a cada lado hay tres nucleos cerebelosos profundos: el 
dentado, el interpuesto y el del fastigio. (Los nucleos vestibula¬ 
res del bulbo raquideo tambien funcionan en ciertos aspec- 
tos como si fueran nucleos cerebelosos profundos debido a sus 
conexiones directas con la corteza del lobulo floculonodular.) 
Todos estos nucleos profundos del cerebelo reciben senales 
desde dos fuentes: 1) la corteza cerebelosa y 2) los fasciculos 
aferentes sensitivos profundos dirigidos al cerebelo. 

Cada vez que llega una serial de entrada al cerebelo, se divide 
para seguir dos direcciones: 1) directamente hacia uno de los 
nucleos cerebelosos profundos y 2) hasta la zona correspondiente 
en la corteza cerebelosa que cubre a dicho nucleo. A continua¬ 
cion, una decima de segundo mas tarde, la corteza cerebelosa 
emite una serial de salida inhibidora dirigida hacia el nucleo pro- 
fundo. Por tanto, todas las senales de entrada que penetran en el 
cerebelo finalmente acaban en los nucleos profundos adoptando 
primero la forma de impulsos excitadores seguidos por impulsos 
inhibidores una fraction de segundo despues. Desde los nucleos 
profundos, las senales de salida abandonan el cerebelo y se dis- 
tribuyen por otras zonas del encefalo. 
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Figura 56-6 Principales vias eferentes desde el cerebelo. 
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La organization general de las principales vias eferentes que 
parten del cerebelo esta representada en la figura 56-6 y consta 
de los siguientes componentes: 

1. Una via que nace en las estructums de la Unea media del 
cerebelo (el vermis) y a continuation atraviesa los nucleos del 
fastigio en su camino hacia las regiones bulbares y pontinas 
del tronco del encefalo. Este circuito fimciona en intima aso- 
ciacion con el aparato del equilibrio y con los nucleos vesti- 
bulares del tronco del encefalo para controlar el equilibrio, y 
tambien esta vinculado a la formacion reticular del tronco del 
encefalo para regular las actitudes posturales del cuerpo. Se 
explico a fondo en el capitulo 55 a proposito del equilibrio. 

2. Una via que recorre el siguiente trayecto: 1) se origina 
en la zona intermedia del hemisferio cerebeloso, y a con¬ 
tinuation atraviesa 2) el nucleo interpuesto hacia 3) los 
nucleos ventrolateral y ventroanterior del talamo y des¬ 
pues va hasta 4) la corteza cerebral, 5) diversas estructuras 
talamicas de la linea media y finalmente 6) a los ganglios 
basales y 7) el nucleo rojo y la formacion reticular en la 
portion superior del tronco del encefalo. Este complejo 
circuito sirve en especial para coordinar las contracciones 
reciprocas entre los musculos agonistas y antagonistas en 
las porciones perifericas de las extremidades, sobre todo 
en las manos, los dedos y los pulgares. 

3. Una via que comienza en la corteza cerebelosa de la zona 
lateral del hemisferio cerebeloso y a continuation se dirige 
al nucleo dentado, despues a los nucleos ventrolateral y ven¬ 
troanterior del talamo y, finalmente, a la corteza cerebral. 
Esta via cumple una funcion importante por su contribu¬ 
tion a la coordination de las series de actividades motoras 
sucesivas puestas en marcha por la corteza cerebral. 


La unidad funcional de la corteza cerebelosa: 
la celula de Purkinje y la celula nuclear profunda 

El cerebelo posee unos 30 millones de unidades funcionales 
practicamente identicas entre si, una de las cuales se mues- 
tra a la izquierda de la figura 56-7. Este elemento esta cen- 
trado en una sola celula de Purkinje muy grande y en la celula 
nuclear profunda correspondiente. 

En la parte superior y derecha de la figura 56-7 se mues- 
tran las tres capas principales de la corteza cerebelosa: la capa 
molecular, la capa de las celulas de Purkinje y la capa granulosa. 
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Figura 56-7 El lado izquierdo de esta figura muestra el circuito 
neuronal basico del cerebelo, con las neuronas excitadoras en 
rojo y la celula de Purkinje (una neurona inhibidora) en negro. A 
la derecha se ofrece la relation fisica entre los nucleos cerebelosos 
profundos y las tres capas de la corteza cerebelosa. 


Por debajo de estas tres capas corticales, en el centro de la masa 
cerebelosa, estan los nucleos profundos del cerebelo, que envian 
sus senales de salida hacia otras porciones del sistema nervioso. 

Circuito neuronal de la unidad funcional. En la mitad 
izquierda de la figura 56-7 tambien aparece representado el 
circuito neuronal que corresponde a la unidad funcional, 
repetido con escasas variaciones 30 millones de veces en el 
cerebelo. La salida desde esta estructura tiene lugar a traves 
de una celula nuclear profunda. Esta celula esta sometida per- 
manentemente a unas influencias excitadoras e inhibidoras. 
Las influencias excitadoras emanan de sus conexiones direc- 
tas con fibras aferentes que llegan al cerebelo desde el ence¬ 
falo o desde la periferia; la inhibidora procede en su totalidad 
de la celula de Purkinje situada en la corteza cerebelosa. 

Las proyecciones aferentes recibidas por el cerebelo son 
basicamente de dos clases, una que es el tipo de fibra trepa- 
dora y la otra que es el tipo de fibra musgosa. 

Las fibras trepadoras nacen en su integridad en las oli- 
vas inferiores del bulbo raquideo. Hay una fibra trepadora 
por cada 5 a 10 celulas de Purkinje. Despues de enviar ramas 
hacia varias celulas nucleares profundas, estas fibras siguen 
su camino hacia las capas superficiales de la corteza cerebe¬ 
losa, donde realizan unas 300 sinapsis con los somas y las 
dendritas de cada celula de Purkinje. La fibra trepadora se 
distingue por el hecho de que un solo impulso suyo siempre 
generara un solo tipo peculiar de potencial de accion prolon- 
gado (hasta 1 s) en cada celula de Purkinje con la que conecta, 
cuya configuration comienza con una descarga potente y va 
seguida de un reguero de descargas secundarias cada vez mas 
debiles. Este potencial de accion se llama descarga compleja. 

Las fibras musgosas corresponden a todas las demas fibras 
que entran en el cerebelo desde multiples fuentes: la zona 
superior del encefalo, el tronco del encefalo y la medula espi- 
nal. Estas fibras ademas dejan salir colaterales para excitar las 
celulas nucleares profundas. A continuation siguen hasta la 
capa granulosa de la corteza, donde tambien hacen sinapsis 
con cientos o miles de celulas de los granos. A su vez, estas 
celulas tienen unos axones extremadamente pequenos, cuyo 
diametro no llega a 1 [xm, que envian hasta la capa molecu¬ 
lar en la superficie externa de la corteza cerebelosa. Aqui, los 
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axones se dividen en dos ramas que se extienden de 1 a 2 mm 
en cada direction, con un trayecto paralelo a las laminas. En 
total, hay muchos millones de estas fibras nerviosas paralelas 
debido a que existen unos 500 a 1.000 celulas de los granos por 
cada celula de Purkinje. A esta capa molecular es donde llegan 
las dendritas de las celulas de Purkinje, y de 80.000 a 200.000 fi¬ 
bras paralelas hacen sinapsis con cada celula de Purkinje. 

La proyeccion de la fibra musgosa sobre la celula de Pur¬ 
kinje es bastante diferente que en el caso de la fibra trepadora 
debido a que las conexiones sinapticas son debiles, por lo que 
ha de estimularse una gran cantidad a la vez para llegar a 
excitarla. Ademas, la activation suele adoptar la forma de un 
potencial de accion de corta duration mucho menos intenso 
en la celula de Purkinje, llamado descarga simple, en vez del 
prolongado potencial de accion complejo ocasionado por la 
proyeccion de la fibra trepadora. 

Las celulas de Purkinje y las celulas nucleares profun- 
das disparan constantemente en condiciones normales 
de reposo. Una caracteristica de las celulas de Purkinje y de 
las celulas nucleares profundas es que en condiciones normales 
disparan permanentemente; las primeras lo hacen a unos 50 a 
100 potenciales de accion por segundo, y las celulas nucleares 
profundas siguen ritmos mucho mas rapidos. Ademas, la acti- 
vidad de ambas celulas puede modularse al alza o a la baja. 

Equilibrio entre la excitacion y la inhibicion en los 
nucleos cerebelosos profundos. Si se consulta de nuevo 
el circuito de la figura 56-7, habria que observar que la esti- 
mulacion directa de las celulas nucleares profundas a cargo 
de las fibras trepadoras o de las musgosas sirve para excitar- 
las. Por el contrario, las senales que llegan desde las celulas de 
Purkinje las inhiben. Normalmente, el equilibrio entre estos 
dos efectos resulta ligeramente favorable a la excitacion, por 
lo que, en condiciones de tranquilidad, la salida de la celula 
nuclear profunda permanece relativamente constante a un 
nivel moderado de estimulacion continua. 

Durante la ejecucion de una actividad motora rapida, la 
sehal desencadenante originada en la corteza cerebral motora 
o en el tronco del encefalo al principio incrementa mucho la 
excitacion de la celula nuclear profunda. Despues, unos cuan- 
tos milisegundos mas tarde, aparecen las senales inhibidoras de 
retroalimentacion procedentes del circuito de la celula de Pur¬ 
kinje. De esta forma, hay una primera sehal excitadora rapida 
enviada por las celulas nucleares profundas hacia la via de salida 
motora para potenciar la actividad motora, pero que va seguida 
por una sehal inhibidora en cuestion de una pequena fraccion 
de segundo. Esta ultima se parece a una sehal de retroalimenta¬ 
cion negativa de «lfnea de retardo», de una clase que resulte efi- 
caz para suministrar un mecanismo de amortiguacion. Es decir, 
cuando el sistema motor esta excitado, se produce una sehal de 
retroalimentacion negativa despues de una breve demora para 
detener el movimiento muscular y que no rebase su objetivo. Si 
no, el movimiento estaria sometido a una oscilacion. 

Otras celulas inhibidoras en el cerebelo. Ademas de las 
celulas nucleares profundas, las celulas de los granos y las celu¬ 
las de Purkinje, en el cerebelo hay otros dos tipos de neuronas: 
las celulas en cesta y las celulas estrelladas . Se trata de celulas 
inhibidoras con axones cortos. Ambas estan situadas en la capa 
molecular de la corteza cerebelosa, ubicadas entre las pequenas 
fibras paralelas y estimuladas por ellas. Estas celulas a su vez 
envfan unos axones perpendiculares a dichas fibras paralelas 


que ocasionan una inhibicion lateral de las celulas de Purkinje 
adyacentes, lo que afina la sehal del mismo modo que el meca¬ 
nismo de inhibicion lateral acentua el contraste de las senales 
en otros muchos circuitos neuronales del sistema nervioso. 

Senales de salida de encendido-apagado 
y apagado-encendido emitidas por el cerebelo 

La funcion tipica del cerebelo consiste en contribuir a sumi¬ 
nistrar unas senales rapidas de encendido para los musculos 
agonistas y simultaneamente unas senales reciprocas de apa- 
gado para los antagonistas al comenzar un movimiento. A 
continuation, cuando se acerca su final, el cerebelo es basi- 
camente el responsable de sincronizar y ejecutar las senales 
de apagado dirigidas a los agonistas y de encendido para los 
antagonistas. Aunque no se conocen por completo sus deta- 
lles exactos, a partir del circuito basico del cerebelo recogido 
en la figura 56-7 puede conjeturarse como podria funcionar 
este fenomeno de la forma siguiente. 

Vamos a suponer que el patron de encendido-apagado en 
la contraccion de los agonistas-antagonistas al comienzo del 
movimiento comienza con las senales procedentes de la corteza 
cerebral. Estas senales recorren vias no cerebelosas en el tronco 
del encefalo y la medula que llegan directamente hasta el mus¬ 
culo agonista para poner en marcha la contraccion inicial. 

Al mismo tiempo, unas senales paralelas acceden al cerebelo 
por medio de las fibras musgosas pontinas. Una rama de cada 
fibra musgosa va directamente hasta las celulas nucleares pro¬ 
fundas situadas en el nucleo dentado o en otros nucleos cere¬ 
belosos profundos; esto permite devolver al instante una sehal 
excitadora hacia el sistema motor corticoespinal, ya sea mediante 
los impulsos de regreso hasta la corteza cerebral a traves del 
talamo o recurriendo al circuito neuronal en el tronco del ence¬ 
falo, con objeto de respaldar la sehal de contraccion muscular 
que ya se habfa puesto en marcha en la corteza cerebral. Como 
consecuencia de ello, pasados unos pocos milisegundos, la sehal 
de encendido adquiere aun mayor potencia que la que tenia al 
comienzo debido a que es el resultado de sumar las senales cor- 
ticales mas las cerebelosas. Este es el efecto normal cuando el 
cerebelo se encuentra integro, pero en su ausencia desaparece la 
sehal de refuerzo adicional secundaria. Esta contribution cere¬ 
belosa vuelve la contraccion muscular de encendido mucho mas 
energica de lo que seria si su participation no existiera. 

Veamos ahora cual es la accion de la sehal de apagado sobre 
los musculos agonistas al final del movimiento. Recuerde que 
todas las fibras musgosas dejan una segunda rama que trans¬ 
mite impulsos hasta la corteza cerebelosa a traves de las celu¬ 
las de los granos y, finalmente, por medio de fibras «paralelas», 
hasta las celulas de Purkinje. Estas ultimas, a su vez, inhiben 
a las celulas nucleares profundas. Dicha via recorre algunas 
de las fibras nerviosas mas pequenas y con una conduction 
mas lenta en el sistema nervioso; a saber, las fibras paralelas 
de la capa molecular en la corteza cerebelosa, cuyo diame- 
tro no mide mas que una fraccion de milimetro. Asimismo, 
los impulsos de estas fibras son debiles, por lo que requieren 
un periodo determinado antes de acumular una excitacion 
suficiente en las dendritas de la celula de Purkinje que baste 
para excitarla. Pero una vez que esta activada, la celula de Pur¬ 
kinje por su parte envia una potente sehal inhibidora hacia 
la misma celula nuclear profunda que en un principio habia 
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activado el movimiento. Por tanto, esto ayuda a desconectar 
su movimiento pasado un breve plazo de tiempo. 

Por tanto, puede verse como el circuito cerebeloso en 
su integridad seria capaz de provocar el encendido de una 
rapida contraccion en la musculatura agonista al comenzar 
un movimiento y, con todo, causar tambien un apagado de 
la misma contraccion agonista despues de un periodo dado y 
que este sincronizado con precision . 

Ahora vamos a especular sobre el circuito de los musculos 
antagonistas. Lo mas importante es que recuerde que por toda 
la medula espinal existen circuitos redprocos entre agonistas y 
antagonistas practicamente para cualquier movimiento que sea 
capaz de poner en marcha esta estructura. Por tanto, dichos cir¬ 
cuitos forman parte de los fundamentos necesarios para el apa¬ 
gado antagonista al empezar el movimiento y despues llevar a 
cabo su encendido una vez llegado su final, como un fiel reflejo 
de todo lo que sucede en los musculos agonistas. Pero ademas 
hemos de tener presente que el cerebelo contiene varios tipos 
mas de celulas inhibidoras aparte de las celulas de Purkinje. Aun 
quedan por determinar las funciones de algunas de ellas; por ana- 
didura, tambien podrian ocupar algun lugar en la inhibicion late¬ 
ral de los musculos antagonistas al comienzo de un movimiento 
y en su posterior excitacion cuando acabe su realizacion. 

Todos estos mecanismos aun pertenecen en parte al reino 
de la conjetura. Se ofrecen aqui especialmente para ilustrar 
los posibles caminos por los que el cerebelo podria generar 
unas senales exageradas de encendido y apagado, controlar a 
los musculos agonistas y antagonistas y tambien regular su 
coordinacion temporal. 

Las celulas de Purkinje «aprenden» a corregir los 
errores motores: importancia de las fibras trepadoras 

El grado en que el cerebelo interviene al comenzar y al acabar 
las contracciones musculares ha de aprenderlo, lo mismo que 
su coordinacion temporal. Lo propio es que cuando una per¬ 
sona efectua por primera vez un acto motor nuevo, el nivel de 
refuerzo motor aportado por el cerebelo al empezar la con¬ 
traccion, el de inhibicion cuando llega a su final y la coor¬ 
dinacion entre ambos casi siempre sean incorrectos para la 
ejecucion exacta del movimiento. Pero despues de que se ha 
llevado a cabo su realizacion muchas veces, cada uno de los 
fenomenos se va volviendo mas preciso, y en ocasiones solo 
hacen falta unos pocos movimientos antes de alcanzar el resul- 
tado deseado, mientras que otras veces se requieren cientos. 

,;C6mo suceden estos ajustes? No se conoce la respuesta 
exacta, aunque se sabe que los niveles de sensibilidad de los 
propios circuitos cerebelosos se adaptan progresivamente 
durante el proceso de entrenamiento, en especial la sensibili¬ 
dad de las celulas de Purkinje para responder a la excitacion 
de las celulas de los granos. Por ende, este cambio esta cau- 
sado por las senales de las fibras trepadoras que penetran en 
el cerebelo desde el complejo olivar inferior. 

En condiciones de reposo, las fibras trepadoras realizan mas o 
menos un disparo por segundo. Pero cada vez que lo hacen, oca- 
sionan una despolarizacion enorme en todo el arbol dendritico 
de la celula de Purkinje, cuya duracion se prolonga hasta Is. A lo 
largo de este periodo, la celula de Purkinje emite una primera des- 
carga de salida potente seguida de una serie de descargas decre- 
cientes. Cuando una persona efectua un movimiento nuevo por 


primera vez, las senales de retroalimentacion procedentes de los 
propiorreceptores musculares y articulares normalmente indica- 
ran al cerebelo en que medida se aparta el movimiento real del 
movimiento pretendido, y los impulsos de las fibras trepadoras 
varian de algun modo la sensibilidad a largo plazo de las celulas 
de Purkinje. Durante un tiempo, se cree que esta modificacion de 
la sensibilidad, junto a otras posibles funciones «de aprendizaje» 
en el cerebelo, hacen que tanto la coordinacion temporal como 
otros aspectos diversos del control cerebeloso de los movimien¬ 
tos rocen la perfeccion. Una vez que se ha alcanzado este obje- 
tivo, las fibras trepadoras ya no tienen por que enviar senales «de 
error» hacia el cerebelo para generar un nuevo cambio. 

Funcion del cerebelo en el control motor global 

El sistema nervioso recurre al cerebelo para coordinar las 
funciones de control motor en los tres niveles siguientes: 

1. El vestibulocerebelo. Consta basicamente de los pequenos 
lobulos cerebelosos floculonodulares (que se hallan debajo 
del cerebelo posterior) y las porciones adyacentes del ver¬ 
mis. Aporta los circuitos nerviosos para la mayoria de los 
movimientos relacionados con el equilibrio corporal. 

2. El espinocerebelo. Esta constituido por la mayor parte del 
vermis del cerebelo posterior y anterior, ademas de las 
zonas intermedias adyacentes a sus dos lados. Propor- 
ciona el circuito encargado de coordinar basicamente los 
movimientos de las porciones distales de las extremida- 
des, en especial los de las manos y los dedos. 

3. El cerebrocerebelo. Esta compuesto por las grandes zonas 
laterales de los hemisferios cerebelosos, que quedan a los 
lados de las zonas intermedias. Recibe practicamente todas 
sus conexiones desde la corteza cerebral motora y las corte- 
zas somatosensitiva y premotora adyacentes en el cerebro. 
Transmite su informacion de salida en un sentido ascen- 
dente de nuevo hacia el cerebro, actuando de un modo 
autorregulador junto al sistema sensitivomotor de la cor¬ 
teza cerebral para planificar los movimientos voluntarios 
secuenciales del tronco y las extremidades, haciendolo con 
una antelacion hasta de decimas de segundo con respecto 
al movimiento verdadero. Esto se llama concepcion de la 
«imagen motora» de los movimientos que se van a realizar. 

Funcionamiento del vestibulocerebelo asociado 
al tronco del encefalo y la medula espinal para 
controlar el equilibrio y los movimientos posturales 

El origen filogenico del vestibulocerebelo coincide mas o 
menos en el tiempo con el desarrollo del aparato vestibular en 
el oido interno. Ademas, tal como se explico en el capitulo 55, 
la desaparicion de los lobulos floculonodulares y de las 
porciones adyacentes del vermis cerebeloso, que integran el 
vestibulocerebelo, provoca una alteracion enorme del equili¬ 
brio y de los movimientos posturales. 

Aun debemos plantearnos la siguiente pregunta: <;que 
mision cumple el vestibulocerebelo en el equilibrio que no 
es capaz de desempenar ningun otro mecanismo neuronal 
del tronco del encefalo? Un indicio en este sentido lo aporta 
el hecho de que en las personas con una disfuncion a este 
nivel, el equilibrio esta mucho mas alterado durante la eje¬ 
cucion de los movimientos rapidos que en una situation esta- 
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tica, especialmente cuando su realizacion supone cambios en 
la direction del movimiento y estimula los conductos semi- 
circulares. Esto hace pensar que el vestibulocerebelo resulta 
importante para controlar el equilibrio entre las contraccio- 
nes de los musculos agonistas y antagonistas de la columna, 
las caderas y los hombros durante las variaciones rapidas de 
la posicion corporal exigida por el aparato vestibular. 

Uno de los principales problemas para controlar el equilibrio 
radica en el tiempo necesario que se tarda en mandar las senales 
sobre la posicion y sobre la velocidad del movimiento desde las 
diversas partes del cuerpo hasta el encefalo. Aunque se recurra 
a las vias sensitivas de conduction mas rapida, que alcanzan los 
120 m/s en el caso de los fasciculos aferentes espinocerebelo- 
sos, la demora en la transmision desde los pies hasta el encefalo 
todavia es de 15 a 20 ms. Los pies de una persona que corra a 
gran velocidad pueden avanzar 25 cm en ese tiempo. Por tanto, 
nunca es posible que las senales de regreso desde las porcio- 
nes perifericas del cuerpo lleguen al encefalo a la vez que tienen 
lugar los movimientos en el mundo real. As! las cosas, ^como 
es posible que el encefalo sepa cuando detener un movimiento 
y realizar el siguiente acto secuencial, cuando estas acciones se 
ejecutan con rapidez? La respuesta consiste en que las senales 
procedentes de la periferia avisan al encefalo sobre la velocidad y 
la direccion en la que se estan desplazando las partes del cuerpo. 
A continuation, le corresponde al vestibulocerebelo calcularpor 
anticipado a partir de esta velocidad y esta direccion donde va 
a estar cada una de ellas durante los proximos milisegundos. El 
resultado de estos calculos representa la clave para que el ence¬ 
falo pase al siguiente movimiento secuencial. 

Por tanto, en el curso del control del equilibrio, se supone 
que la informacion procedente de la periferia corporal y del 
aparato vestibular se maneja en un tipico circuito de control 
por retroalimentacion con el fin de procurar una correction 
por adelantado de las senales motoras posturales necesarias 
para conservar el equilibrio incluso durante un movimiento 
sumamente veloz, contando con las variaciones rapidas que 
puedan ocurrir en su direccion. 

Espinocerebelo: control por retroalimentacion 
de los movimientos distales de las extremidades 
a traves de la corteza cerebelosa intermedia 
y el nucleo interpuesto 

Segun esta representado en la figura 56-8, cuando se realiza 
un movimiento la zona intermedia de cada hemisferio cere- 
beloso recibe dos tipos de datos: 1) informacion procedente 
de la corteza cerebral motora y del nucleo rojo mesencefalico, 
que avisa al cerebelo sobre el plan de movimiento secuencial 
pretendido durante las fracciones de segundo siguientes, y 
2) informacion de retroalimentacion procedente de las porcio- 
nes perifericas del cuerpo, en especial de los propiorrecepto- 
res distales de las extremidades, que transmite al cerebelo los 
movimientos reales resultantes. 

Una vez que la zona intermedia del cerebelo ha comparado 
los movimientos deseados con los movimientos reales, las celu- 
las nucleares profundas del nucleo interpuesto envian unas 
senales eferentes correctoras: 1) de vuelta hacia la corteza cere¬ 
bral motora a traves de los nucleos de relevo en el talamo y 
2) hacia la portion magnocelular (inferior) del nucleo rojo que da 
origen z\ fasciculo rubroespinal Este ultimo, a su vez, se suma al 


Corteza motora 



Figura 56-8 Control cerebral y cerebeloso de los movimientos 
voluntarios, en el que participa especialmente la zona intermedia 
del cerebelo. 

fasciculo corticoespinal en su inervacion de las motoneuronas 
mas laterales contenidas en las astas anteriores de la sustancia 
gris de la medula espinal, las celulas que controlan las partes 
distales de las extremidades, en especial las manos y los dedos. 

Este componente del sistema de control motor cerebeloso 
permite unos movimientos coordinados y suaves en los mus¬ 
culos agonistas y antagonistas de la parte distal de las extremi¬ 
dades para la realizacion de inmediato de los desplazamientos 
voluntarios perfectamente disenados. El cerebelo parece com- 
parar las «intenciones» albergadas por los niveles superiores 
del sistema de control motor, tal como llegan a su zona inter¬ 
media a traves del fasciculo corticopontocerebeloso, con su 
«ejecucion» por las respectivas porciones del cuerpo, segun su 
transmision de regreso al cerebelo desde la periferia. En reali¬ 
dad, el fasciculo espinocerebeloso ventral devuelve al cerebelo 
incluso una copia de la «salida» compuesta por las senales de 
control motor reales que llegan a las motoneuronas anteriores y 
este elemento se integra tambien con los impulsos procedentes 
de los husos musculares y de otros organos sensitivos propio- 
rreceptores, transportados fundamentalmente por el fasciculo 
espinocerebeloso dorsal. Ya estudiamos antes que el complejo 
olivar inferior tambien recibe unas senales de comparacion 
similares; si al confrontarlas el resultado no es satisfactorio, el 
sistema de la oliva-celula de Purkinje junto con otros posibles 
mecanismos de aprendizaje cerebeloso acaba por corregir los 
movimientos hasta que se cumpla la funcion deseada. 

Funcion del cerebelo para evitar la exageracion en los 
movimientos y para «amortiguarlos». Casi todos los movi¬ 
mientos del cuerpo tienen un caracter «pendular». Por ejem- 
plo, cuando un brazo se desplaza, se crea una inercia, que ha 
de vencerse antes de poder interrumpir su realizacion. Debido 
a esta propiedad, todos los movimientos pendulares presentan 
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una tendencia a la exaggeration. Si esto sucede en una persona 
que tenga destruido el cerebelo, los centros conscientes del 
cerebro acaban por identificar a la larga la situation y poner en 
marcha un movimiento en la direction inversa tratando de lie- 
var el brazo hasta la posicion deseada. Pero esta estructura, en 
virtud de su inercia, se pasa una vez mas en el sentido opuesto, 
y hay que desencadenar de nuevo las senales de correction 
adecuadas. Por tanto, el brazo efectua varios ciclos de oscila- 
cion hacia adelante y hacia atras por delante del lugar preten- 
dido antes de quedar por fin fijo en este punto. Dicho efecto se 
llama temblor de action o temblor intentional 

Pero, si el cerebelo esta integro y ha recibido el adies- 
tramiento oportuno, las senales subconscientes detienen el 
movimiento justo en el punto deseado, lo que evita la supe- 
racion de dicho punto lo mismo que el temblor. Esta es la 
caracterlstica basica de un sistema amortiguador. Todos los 
sistemas de control que regulan aquellos elementos pendula- 
res dotados de una inercia han de poseer circuitos amortigua- 
dores incorporados a sus mecanismos. En el caso del control 
motor por parte del sistema nervioso, el cerebelo es quien 
suministra la mayor parte de su funcion amortiguadora. 

Control cerebeloso de los movimientos balisticos. La 
mayoria de los movimientos rapidos del cuerpo, como los efec- 
tuados por los dedos al mecanografiar, suceden a tal velocidad 
que no es posible recibir una information de retroalimentacion 
ni desde la periferia hacia el cerebelo ni desde este ultimo hacia la 
corteza motora antes de que su realizacion haya finalizado. Estos 
desplazamientos se llaman movimientos balisticos, lo que quiere 
decir que todo su desarrollo esta planificado por anticipado y 
puesto en accion para recorrer una distancia especifica y a conti¬ 
nuation detenerse. Otro ejemplo importante en este sentido son 
los movimientos sacadicos de los ojos, en los que la mirada salta 
de una posicion a la siguiente al leer o al observar diversos puntos 
sucesivos a lo largo de una carretera mientras el coche avanza. 

Se puede aprender mucho sobre la funcion del cerebelo si se 
estudian las variaciones que suceden en estos movimientos balis¬ 
ticos al extirpar dicha estructura. Tres son los cambios principa¬ 
ls que ocurren: 1) los movimientos se desarrollan con lentitud 
y carecen del impulso de arranque anadido que suele suminis- 
trar el cerebelo; 2) la fuerza alcanzada es debil, y 3) su realizacion 
se interrumpe con lentitud, lo que normalmente da lugar a que 
rebasen considerablemente el punto pretendido. Por tanto, a falta 
del circuito cerebeloso, la corteza motora tiene que emplearse a 
fondo para activar los movimientos balisticos y de nuevo ha de 
hacer lo mismo y gastar aun mas tiempo para desactivarlos. Asi 
pues, se pierde el automatismo que caracteriza su realizacion. 

Si se considera una vez mas el circuito del cerebelo descrito 
antes, ve que su organization es magnifica para ejecutar esta 
funcion bifasica, primero excitadora y despues inhibidora, que 
hace falta para los movimientos balisticos rapidos planificados 
con antelacion. Tambien comprueba que los circuitos de sin¬ 
cronizacion incorporados en la corteza cerebelosa resultan fun¬ 
damentals para que cumpla esta capacidad particular suya. 

Cerebrocerebelo: funcion de la gran zona lateral 
del hemisferio cerebeloso para planificar, ordenar 
y sincronizar los movimientos complejos 

En el ser humano, las zonas laterales de los dos hemisferios cere- 
belosos estan muy desarrolladas e hipertrofiadas. Esto encaja con 


las capacidades del hombre para planificar y ejecutar patrones 
secuenciales complicados de movimiento, especialmente con las 
manos y con los dedos, y para hablar. Con todo, estas grandes 
zonas laterales de los hemisferios cerebelosos carecen de una via 
de entrada directa para la informacion procedente de las porcio- 
nes perifericas del cuerpo. Asimismo, casi toda la comunicacion 
entablada entre dichas areas cerebelosas laterales y la corteza cere¬ 
bral no se dirige a la propia corteza motora primaria sino al area 
premotora y las areas somatosensitivas primaria y de asociacion. 

Aun asi, la destruction de las zonas laterales de los hemis¬ 
ferios cerebelosos ademas de sus nucleos profundos, los den- 
tados, puede dar lugar a una descoordinacion extrema en los 
movimientos voluntaries complejos de las manos, los dedos y 
los pies, asi como del aparato del habla. Este hecho ha resultado 
dificil de entender debido a la falta de comunicacion directa 
entre esta parte del cerebelo y la corteza motora primaria. Sin 
embargo, los estudios experimentales indican que dichas por- 
ciones cerebelosas se ocupan de otros dos aspectos importan- 
tes pero indirectos en el control motor: 1) la planificacion de 
los movimientos secuenciales y 2) su «sincronizacion». 

Planificacion de los movimientos secuenciales. La pla¬ 
nificacion de los movimientos secuenciales exige que las zonas 
laterales de los hemisferios esten en contacto con las porciones 
sensitivas y premotoras de la corteza cerebral, y esto re quiere 
una comunicacion bidireccional entre estas areas cortica- 
les cerebrales y las regiones correspondientes de los ganglios 
basales. Parece que el «plan» de los movimientos secuenciales 
en realidad comienza en las areas sensitivas y premotoras de la 
corteza cerebral, y desde alii se transmite hacia las zonas late¬ 
rales de los hemisferios cerebelosos. Entonces, en medio de 
un gran trafico de doble sentido entre el cerebelo y la corteza 
cerebral, las senales motoras oportunas proporcionan la tran¬ 
sition entre una secuencia de movimientos y la siguiente. 

Una observation interesante que respalda esta idea es 
que muchas neuronas de los nucleos dentados del cerebelo 
exhiben el patron de actividad para el movimiento secuencial 
que todavia queda por venir mientras aun esta realizandose 
el movimiento presente. Por tanto, las zonas cerebelosas late¬ 
rales parecen intervenir no en la accion que esta sucediendo 
en un momento dado, sino en la que ocurrira durante el pro¬ 
ximo movimiento secuencial una decima de segundo o quizas 
incluso varios segundos mas tarde. 

En resumen, uno de los rasgos mas importantes del fun- 
cionamiento motor normal consiste en la capacidad para pasar 
con suavidad de un movimiento al siguiente segun una suce- 
sion ordenada. En ausencia de las grandes zonas laterales de los 
hemisferios cerebelosos, esta capacidad queda seriamente per- 
turbada en cuanto a la execution de los movimientos rapidos. 

Funcion de sincronizacion. Otra funcion importante que 
cumplen las zonas laterales de los hemisferios cerebelosos con¬ 
siste en procurar la coordination temporal oportuna de cada 
movimiento futuro. A falta de estas zonas cerebelosas, desapa- 
rece la capacidad subconsciente para predecir la distancia a la que 
llegaran en un momento dado las diversas partes del cuerpo. Sin 
esta propiedad de sincronizacion, la persona es incapaz de deter- 
minar cuando ha de comenzar el siguiente movimiento secuen¬ 
cial. Como consecuencia, puede hacerlo demasiado pronto o, 
con mayor probabilidad, demasiado tarde. Por tanto, las lesiones 
en las zonas laterales del cerebelo hacen que los movimientos 
complejos (como los necesarios para escribir, correr o incluso 
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caminar) queden descoordinados y carezcan de la capacidad 
para pasar segun una secuencia ordenada desde un movimiento 
nasta el siguiente. Se dice que tales lesiones cerebelosas provocan 
un fallo en la progresion suave de los movimientos. 

Funciones predictivas extramotoras del cerebroce- 
rebelo. El cerebrocerebelo (los grandes lobulos laterales) 
tambien contribuye a la «coordinacion temporal» de otros 
aspectos aparte de los movimientos del cuerpo. Por ejem- 
plo, el encefalo puede predecir las velocidades de evolu- 
cion de los fenomenos auditivos y visuales, pero en ambos 
casos requiere la participation del cerebelo. Como ejemplo, 
una persona es capaz de pronosticar a partir de una escena 
visual cambiante a que velocidad se acerca un objeto. Un 
experimento sorprendente que demuestra la importancia del 
cerebelo para cumplir esta propiedad lo aportan los efectos 
ocasionados por la extirpation de las grandes porciones late¬ 
rales del cerebelo en monos. Un mono de este tipo a veces 
embiste la pared de un pasillo y literalmente se machaca los 
sesos debido a que es incapaz de predecir cuando entrara en 
contacto con el muro. 

En la actualidad no estamos mas que empezando a enten- 
der estas funciones predictivas extramotoras del cerebelo. 
Cabe seriamente la posibilidad de que esta estructura aporte 
una «base temporal#, quizas mediante circuitos de retardo 
temporal, frente a la que se puedan cotejar las senales pro- 
cedentes de otros componentes del sistema nervioso central; 
muchas veces se afirma que el cerebelo resulta especialmente 
util para interpretar las relaciones espaciotemporales rapida - 
mente cambiantes que llegan en la informacion sensitiva. 

Anomalfas clinicas del cerebelo 

La destruction de pequenas porciones de la corteza cerebelosa 
lateral rara vez ocasiona una anomalia detectable en la funcion 
motora. En realidad, varios meses despues de que se haya extir- 
pado hasta la mitad de esta estructura en uno de los lados del 
encefalo, si los nucleos profundos del cerebelo no se eliminan 
a la vez, las funciones motoras parecen casi normales mientras 
el animal realice todos los movimientos con lentitud. Asf pues, 
las porciones restantes del sistema de control motor tienen la 
capacidad de compensar claramente la desaparicion de algunas 
porciones del cerebelo. 

Para provocar una disfuncion seria y constante a este nivel, 
la lesion normalmente debe afectar uno o mas de los nucleos 
cerebelosos profundos: los nucleos dentado, interpuesto o del 
fastigio. 

Dismetria y ataxia. Dos de los sfntomas mas importantes 
de las enfermedades cerebelosas son la dismetria y la ataxia. 
En ausencia del cerebelo, el sistema de control motor sub- 
consciente es incapaz de predecir la distancia a la que llega- 
ran los movimientos. Por tanto, su realization corrientemente 
rebasara el punto deseado; entonces, la portion consciente 
del cerebro contrarresta por exceso y en sentido opuesto con 
el siguiente movimiento de compensation. Este efecto se llama 
dismetria, y depende de los movimientos descoordinados que 
reciben el nombre de ataxia. La dismetria y la ataxia tambien 
pueden obedecer a las lesiones en los fasciculos espinocerebe- 
losos porque la informacion de retroalimentacion que recibe 
el cerebelo procedente de las partes del cuerpo en movi¬ 
miento resulta fundamental para que se coordine el cese de su 
realizacion. 

Hipermetria. La hipermetria quiere decir que, sin el cerebelo, 
una persona suele rebasar considerablemente el punto en el que 
desea situar su mano o cualquier otra parte de su cuerpo en 


movimiento. Este fenomeno deriva del hecho siguiente: lo nor¬ 
mal es que el cerebelo ponga en marcha la mayorfa de las senales 
motoras que suprimen un movimiento despues de su comienzo; 
si no se encuentra en condiciones de cumplir esta funcion, el 
movimiento corrientemente Ilega mas alia del punto deseado. 
Por tanto, la hipermetria en realidad es una manifestacion de 
la dismetria. 

Problemas en la sucesion de movimientos 

Disdiadococinesia: incapacidad de realizar movimientos alter- 
nantes rapidos. Cuando el sistema de control motor no consigue 
predecir donde van a estar las diversas partes del cuerpo en un 
momento determinado, «pierde» la perception de ellas durante 
la realizacion de los actos motores rapidos. Como consecuencia, 
el movimiento siguiente puede comenzar demasiado pronto o 
demasiado tarde, por lo que no habra una «sucesion de movi- 
mientos» ordenada. Esto puede ponerse de manifiesto con facili- 
dad si se pide a un paciente con una lesion cerebelosa que gire su 
mano hacia arriba y hacia abajo a un ritmo rapido. En este caso, 
«pierde» pronto toda percepcion de la position instantanea de la 
mano durante cualquier fase del movimiento. Por consiguiente, 
comienza a efectuar una serie de intentos bloqueados, pero con- 
fusos, en vez de los desplazamientos coordinados normales hacia 
arriba y hacia abajo. Esto se llama disdiadococinesia. 

Disartria: incapacidad de progresion en el habla. Otro ejemplo 
en el que existe un fallo en la sucesion de los movimientos afecta 
al habla debido a que la formation de las palabras depende del 
encadenamiento rapido y ordenado de movimientos musculares 
independientes en la laringe, la boca y el aparato respiratorio. 
La falta de coordinacion entre estos elementos y la incapacidad 
para corregir por anticipado la intensidad de cada sonido suce- 
sivo o su duracion da lugar a una vocalizacion confusa, con la 
emision de silabas estruendosas, otras tenues, unas separadas 
por amplios intervalos, otras por intervalos breves y un habla en 
ultima instancia que muchas veces resulta ininteligible. Esto se 
denomina disartria. 

Temblor intencional. Cuando una persona ha quedado pri- 
vada del cerebelo y realiza un acto voluntario, los movimientos 
tienden a oscilar, especialmente a medida que se acercan al 
punto deseado, primero rebasandolo y despues vibrando varias 
veces hacia atras y hacia adelante antes de lograr fijarse sobre 
el. Esta respuesta se denomina temblor intencional o temblor 
de accion , y obedece a la superacion del punto deseado y el 
fracaso del sistema cerebeloso para «amortiguar» los actos 
motores. 

Nistagmo cerebeloso: temblor de los globos oculares. El nis- 
tagmo cerebeloso es un temblor de los globos oculares que suele 
ocurrir cuando se intenta fijar la vista sobre una escena situada 
a un lado de la cabeza. Este tipo de fijacion descentrada desem- 
boca en unos movimientos rapidos y temblorosos de los ojos 
en vez de su mantenimiento estable, y constituye otra manifes- 
tacion mas de un fallo en el mecanismo de amortiguacion por 
parte del cerebelo. Sucede en especial cuando estan danados los 
lobulos floculonodulares del cerebelo; en este caso, tambien va 
asociada a una perdida del equilibrio debida a la disfuncion de 
las vias que atraviesan esta zona procedentes de los conductos 
semicirculares. 

Hipotonfa: descenso del tono de la musculatura. La desa- 
paricion de los nucleos profundos del cerebelo, especialmente 
del dentado y el interpuesto, provoca un descenso del tono en la 
musculatura periferica del mismo lado del cuerpo que la lesion 
cerebelosa. Esta hipotonfa surge al perderse la facilitacion que 
ejerce el cerebelo sobre la corteza motora y los nucleos motores 
del tronco del encefalo mediante las senales tonicas emitidas por 
los nucleos cerebelosos profundos. 
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Figura56-9 Relacionesanatomicas 
de los ganglios basales con la cor- 
teza cerebral y el talamo, represen- 
tadas en una imagen tridimensional. 
(Reproducido a partir de Guyton 
AC: Basic Neuroscience: Anatomy 
and Physiology. Philadelphia: WB 
Saunders Co, 1992.) 
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Ganglios basales: sus funciones motoras 


Los ganglios basales, igual que el cerebelo, constituyen otro sis¬ 
tema motor auxiliar que en general no funciona por su cuenta 
sino mtimamente vinculado con la corteza cerebral y el sistema 
de control motor corticoespinal. De hecho, reciben la mayo- 
ria de sus senales aferentes desde la misma corteza cerebral 
y tambien devuelven casi todas sus senales eferentes a esta 
estructura. 

La figura 56-9 muestra las relaciones anatomicas de los gan¬ 
glios basales con otras estructuras cerebrales. A cada lado del 
encefalo, estan formados por el nucleo caudado , el putamen, 
el globo palido, la sustancia negra y el nucleo subtalamico. Se 
encuentran situados basicamente en una posicion lateral y 
alrededor del talamo, ocupando una gran parte de las regiones 
internas de ambos hemisferios cerebrales. Observese tambien 
que casi todas las fibras nerviosas sensitivas y motoras que 
conectan la corteza cerebral con la medula espinal atraviesan 
el area que queda entre los elementos mas voluminosos de los 
ganglios basales, el nucleo caudado y el putamen. Este espacio 
se llama capsula interna del cerebro. Tiene importancia en lo 
que atane a nuestra explicacion actual debido a la intensa aso- 
ciacion que existe entre los ganglios basales y el sistema corti¬ 
coespinal para el ejercicio del control motor. 

Circuito neuronal de los ganglios basales. Las 

conexiones anatomicas entre los ganglios basales y los demas 
elementos del encefalo que se encargan del control motor 
son complejas, como se ve en la figura 56-10. A la izquierda 
esta representada la corteza motora, el talamo y el circuito 
asociado que reune al tronco del encefalo y al cerebelo. A la 
derecha aparece el circuito principal del sistema de los gan¬ 
glios basales, donde se observan las abundantes intercone- 
xiones establecidas entre los propios ganglios basales ademas 
de las numerosas vias de entrada y de salida para su conexion 
con el resto de las regiones motoras del encefalo. 

Durante los proximos apartados nos centraremos sobre 
todo en dos circuitos fundamentals, el circuito del putamen 
y el circuito del caudado . 


Areas de asociacion 
premotora y motora 
suplementaria 



Figura 56-10 Relation del circuito de los ganglios basales con el 
sistema corticoespinal-cerebeloso para el control del movimiento. 

Funcion de los ganglios basales en la ejecucion 
de los patrones de actividad motora: el circuito 
del putamen 

Uno de los principales cometidos que cumplen los ganglios 
basales en el control motor consiste en su funcionamiento 
vinculado al sistema corticoespinal con objeto de controlar 
los patrones complejos de la actividad motora. Un ejemplo a 
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Figura 56-11 Circuito del putamen a traves de los ganglios basa¬ 
les para la ejecucion subconsciente de los patrones aprendidos de 
movimiento. 


este respecto es la escritura de las letras del alfabeto. Cuando 
existe una lesion seria de los ganglios basales, el sistema de 
control motor cortical ya no puede suministrar estos patrones. 
En su lugar, la escritura adquiere rasgos elementales, como si 
uno estuviera aprendiendo por primera vez a practicarla. 

Otros patrones que requieren el funcionamiento de los 
ganglios basales son los encargados de efectuar las siguientes 
actividades: cortar un papel con unas tijeras, fijar un clavo a 
martillazos, meter un balon de baloncesto en la canasta, dar 
un pase de futbol, lanzar una pelota de beisbol, quitar tierra 
con una pala, la mayoria de las diversas facetas de la vocaliza- 
cion, los movimientos controlados de los ojos y practicamente 
cualquier otra de las acciones que exijan una cierta destreza, 
la mayoria de ellas ejecutadas de forma subconsciente. 

Vias nerviosas del circuito del putamen. La figu¬ 
ra 56-11 contiene las principales vias que atraviesan los ganglios 
basales encargadas de ejecutar los patrones aprendidos del movi¬ 
miento. Comienzan sobre todo en las areas premotora y suple- 
mentaria de la corteza motora y en las areas somatosensitivas de 
la corteza sensitiva. A continuation, se dirigen hacia el putamen 
(sorteando basicamente el nucleo caudado), despues llegan a la 
porcion interna del globo palido, mas tarde a los nucleos talami- 
cos de relevo ventroanterior y ventrolateral, y finalmente regre- 
san a la corteza cerebral motora primaria y a las porciones de las 
areas cerebrales premotora y suplementaria que presentan una 
intima vinculacion con ella. Por tanto, el circuito del putamen 
recibe sus conexiones sobre todo desde aquellas porciones del 
encefalo adyacentes a la corteza motora primaria, pero sin ser 
muy numerosas las de esta ultima. Al final, su salida vuelve sobre 
todo a la corteza motora primaria o a las cortezas premotora y 
suplementaria claramente emparentadas con ella. En estrecha 
asociacion con este circuito principal del putamen funcionan los 
circuitos auxiliares, originados en el propio putamen para reco- 
rrer el globo palido externo, el subtalamo y la sustancia negra, 
que finalmente regresan a la corteza motora a traves del talamo. 


Funcionamiento anormal en el circuito del putamen: 
atetosis, hemibalismo y corea. ^Como funciona el circuito 
del putamen como medio de ayuda para ejecutar los patrones 
de movimiento? Hay pocas respuestas a esta pregunta. Sin 
embargo, cuando una porcion del circuito esta danada o blo- 
queada, algunos de ellos sufren una seria alteration. Por ejem- 
plo, las lesiones en el globo palido suelen desembocar en unos 
movimientos de contorsion de una mano, un brazo, el cuello o 
la cara de origen espontaneo y muchas veces continuos en su 
realization, que reciben el nombre de atetosis. 

Una lesion en el subtalamo a menudo se traduce en unos 
movimientos de agitacion subitos de toda una extremidad, 
situation denominada hemibalismo. 

Las lesiones pequenas multiples en el putamen derivan 
en movimientos de lanzamiento en las manos, la cara y otras 
partes del cuerpo, que reciben el nombre de corea. 

Las lesiones de la sustancia negra dan lugar a un tras- 
torno frecuente y gravisimo con rigidez , acinesia y temblo - 
res, designado como enfermedad de Parkinson, que se explica 
con mayor detalle mas adelante. 



Funcion de los ganglios basales en el control 
cognitivo de las secuencias de los patrones 
motores: el circuito del caudado 

El termino conocimiento o cognicion se refiere a los procesos de 
pensamiento del encefalo, que emplean las senales sensitivas lle- 
gadas al cerebro mas la information ya almacenada en la memo- 
ria. La mayor parte de nuestras acciones motoras se dan como 
consecuencia de los pensamientos generados en la mente, feno- 
meno llamado control cognitivo de la actividad motora. El nucleo 
caudado representa un papel fundamental en este proceso. 

Las conexiones nerviosas entre el nucleo caudado y el 
sistema de control motor corticoespinal, representadas en 
la figura 56-12, son un tanto diferentes de las que forman el 
circuito del putamen. En parte, los motivos para este hecho 


Premotora y 


suplementaria Motora primaria 



Figura 56-12 Circuito del caudado a traves de los ganglios basales 
para que la planificacion cognitiva de los patrones motores secuen- 
ciales y paralelos alcance los objetivos conscientes especificos. 
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radican en que el nucleo caudado, tal como se ve en la figu- 
ra 56-9, se extiende por todos los lobulos del cerebro, desde su 
comienzo mas anterior en los lobulos frontales, siguiendo des¬ 
pues hacia atras a traves de los lobulos parietal y occipital, y 
finalmente tomando una curva de nuevo hacia adelante como 
si fuera la letra «C» en su recorrido hacia los lobulos tempo- 
rales. Por ende, el nucleo caudado recibe una gran proporcion 
de sus conexiones de entrada desde las areas de asociacion de 
la corteza cerebral que lo cubren, zonas que especialmente 
tambien integran los diversos tipos de informacion sensitiva y 
motora en unos patrones de pensamiento manejables. 

Una vez que las senales pasan desde la corteza cerebral hasta 
el nucleo caudado, a continuacion se transmiten al globo palido 
interno, despues a los nucleos talamicos de relevo ventroante- 
rior y ventrolateral, y finalmente vuelven a las areas prefrontal, 
premotora y motora suplementaria de la corteza cerebral, pero 
casi ninguna de las senales que regresan llega directamente a 
la corteza motora primaria. En cambio, acceden a otras regio- 
nes motoras auxiliares en las areas premotora y motora suple¬ 
mentaria que se ocupan de reunir los patrones secuenciales de 
movimiento cuya duradon abarque un minimo de 5 s en vez de 
excitar algun movimiento muscular especifico. 

Un buen ejemplo en este sentido seria el de una persona 
que ve acercarse un leon y a continuacion responde al instante 
y automaticamente del modo siguiente: 1) dando la espalda al 
leon; 2) empezando a correr, y 3) intentando incluso trepar a un 
arbol. Sin las funciones cognitivas, podria carecer de las capaci- 
dades instintivas suficientes como para responder rapida y ade- 
cuadamente, sin pararse a reflexionar demasiado tiempo. Por 
tanto, el control cognitivo de la actividad motora determina a 
un nivel subconsciente y en un plazo de segundos cuales son 
los patrones de movimiento que van a reunirse para alcanzar 
un objetivo complejo que podria durar muchos segundos. 

Funcion de los ganglios basales para modificar 
la secuencia de los movimientos y graduar 
su intensidad 

El cerebro dispone de dos capacidades importantes para el 
control del movimiento: 1) determinar la velocidad a la que 
va a realizarse su ejecucion y 2) controlar la amplitud que va a 
adquirir. Por ejemplo, una persona puede escribir una letra «a» 
rapida o lentamente. Tambien puede escribir una «a» pequena 
en un trozo de papel o una «a» grande en una pizarra. Sea cual 
sea su eleccion, los rasgos proporcionales de la letra siguen 
siendo practicamente los mismos. 

En los pacientes con lesiones graves de los ganglios basales, 
estas actividades encargadas de controlar el ritmo y el tamano 
funcionan mal; de hecho, a veces ni siquiera existen. En este 
caso, una vez mas los ganglios basales no actuan en solitario; 
lo hacen en intima asociacion con la corteza cerebral. Un area 
cortical especialmente importante a este respecto es la corteza 
parietal posterior, aquel lugar donde asientan las coordenadas 
espaciales para efectuar el control motor de todas las partes del 
cuerpo, asi como de la relation que mantiene el cuerpo y sus 
partes con todo su entorno. El dano en esta zona no produce 
simple deficit de perception sensorial, como perdida de sensa¬ 
tion tactil, ceguera o sordera. Al contrario, las lesiones de la cor¬ 
teza parietal posterior producen incapacidad de percibir objetos 
con precision a traves de mecanismos sensoriales de funciona- 
miento normal, un trastorno denominado agnosia. La figu- 


Dibujo Copia de! dibujo 

real hecha por el paciente 





Figura 56-13 llustracion de dibujos que podrian estar hechos 
por una persona con sfndrome de abandono causado por un dano 
grave en ta corteza parietal posterior derecha en comparacion con 
el dibujo real que se pidio al paciente que copiara. Observese que 
la capacidad de la persona de copiar el lado izquierdo del dibujo 
esta gravemente deteriorada. 

ra 56-13 muestra como podria intentar copiar dibujos una 
persona con una lesion en la corteza parietal posterior dere¬ 
cha. En estos casos, la capacidad del paciente de copiar el lado 
izquierdo de los dibujos esta seriamente danada. Asimismo, esta 
persona siempre tratara de no utilizar ni el brazo, ni la mano ni 
otros componentes del lado izquierdo de su cuerpo en la ejecu¬ 
cion de las tareas, e incluso no se lavara este lado del cuerpo (sin- 
drome de abandono personal ), casi sin llegar a saber que existen. 

Dado que el circuito del caudado dentro del sistema de los 
ganglios basales funciona sobre todo vinculado a las areas asocia- 
tivas de la corteza cerebral como la corteza parietal posterior, se 
supone que el ritmo y la magnitud de los movimientos caen bajo 
la competencia de esta herramienta de control motor cognitivo. 
Sin embargo, nuestros conocimientos sobre el funcionamiento 
de los ganglios basales aun son tan imprecisos que gran parte de 
lo que se conjetura en los ultimos apartados procede mas de un 
analisis deductivo que de hechos realmente probados. 

Funciones de las sustancias neurotransmisoras 
espedficas en el sistema de los ganglios basales 

La figura 56-14 ofrece la interaction entre varios neurotrans- 
misores especificos con una action conocida en el seno de los 
ganglios basales, y contiene: 1) las vias de la dopamina desde la 
sustancia negra hasta el nucleo caudado y el putamen; 2) las vias 
del acido g-aminobutirico (GABA) desde el nucleo caudado y el 
putamen hasta el globo palido y la sustancia negra; 3) las vias de 
la acetilcolina desde la corteza hasta el nucleo caudado y el puta¬ 
men, y 4) las multiples vias generales procedentes del tronco del 
encefalo que segregan noradrenalina, serotonina, encefalina y 
otros neurotransmisores mas en los ganglios basales, lo mismo 
que en otras partes del cerebro. Ademas de todas ellas, existen 
numerosas vias deglutamato que suministran la mayor parte de 
las senales excitadoras (no recogidas en la figura) para equili- 


http://booksmedicos.org 




692 











"II SEVII Ini- H s mi ck'lito. 


Capftulo 56 Contribuciones del cerebelo y los ganglios basales al control motor global 


Desde la corteza 



t t t t t 


1. Noradrenalina 

2. Serotonina 

3. Encefalina 

Figura 56-14 Vias neuronales que segregan diferentes tipos de 
sustancias neurotransmisoras en los ganglios basales. Ach, acetil- 
colina; GABA, acido y-aminobutirico. 

brar la gran cantidad de senales inhibidoras transmitidas sobre 
todo por los transmisores que cumplen una mision de este tipo: 
dopamina, GABA y serotonina. Asi, tenemos que anadir algo 
mas acerca de algunos de estos neurotransmisores y sistemas 
hormonales en los apartados siguientes cuando abordemos las 
enfermedades de los ganglios basales, a si como en los capitulos 
posteriores al explicar el comportamiento, el sueno, la vigilia y 
las funciones del sistema nervioso autonomo. 

Por ahora, habria que recordar que el neurotransmisor 
GABA siempre funciona como una sustancia inhibidora. Por 
tanto, las neuronas gabaergicas contenidas en los circuitos 
de retroalimentacion desde la corteza cerebral hasta los gan¬ 
glios basales y que despues regresan a la corteza convierten 
practicamente todas estas redes en circuitos de retroalimen¬ 
tacion negativos, en vez de positivos, lo que presta estabilidad 
a los sistemas de control motor. La dopamina tambien fun¬ 
ciona como un neurotransmisor inhibidor en la mayor parte 
del encefalo, por lo que sin ninguna duda es otra sustancia 
mas que actua de estabilizador en algunas condiciones. 

Sindromes clinicos ocasionados por la lesion 
de los ganglios basales 

Aparte de la atetosis y el hemibalismo , que ya se han mencionado 
a proposito de las lesiones en el globo palido y en el subtalamo, 
otras dos enfermedades fundamentales surgen a raiz de una alte- 
radon en los ganglios basales: la enfermedad de Parkinson y la 
enfermedad de Huntington. 

Enfermedad de Parkinson 

La enfermedad de Parkinson, tambien denominada pardlisis agi- 
tante, deriva de la destruccion extensa de aquella porcion de la 
sustancia negra (la porcion compacta) que envi'a fibras nerviosas 
secretoras de dopamina hacia el nucleo caudado y el putamen. La 
enfermedad se caracteriza por los siguientes sintomas: 1) rigidez 
de gran parte de la musculatura corporal; 2) temblor involuntario 
de las zonas afectadas a un ritmo fijo de 3 a 6 ciclos por segundo 
incluso cuando la persona esta en reposo, 3) problemas serios para 
iniciar el movimiento, lo que se denomina acinesia, 4) inestabili- 
dad postural causada por reflejos posturales deteriorados, lo que 
conduce a problemas de equilibrio y caidas, y 5) otros sintomas 


motores como disfagia (deterioro en la capacidad de deglucion), 
trastornos del habla, trastornos en la marcha y fatiga. 

Mo se conocen las causas de estos efectos motores anormales. 
Sin embargo, la dopamina segregada en el nucleo caudado y en el 
putamen es un transmisor inhibidor; por tanto, la destruccion de 
las neuronas dopaminergicas en la sustancia negra del enfermo 
parkinsoniano en teoria permitiria que el nucleo caudado y el 
putamen cobrasen una actividad demasiado intensa y quiza die- 
ran lugar a una emision continua de senales excitadoras hacia el 
sistema de control motor corticoespinal. Estas senales tendrian 
la capacidad de estimular en exceso muchos de los musculos del 
cuerpo, o incluso todos, lo que desembocaria en una rigidez . 

Algunos de los circuitos de retroalimentacion podrian oscilar 
con facilidad debido a sus elevadas ganancias obtenidas por retro¬ 
alimentacion despues de haber desaparecido su inhibicion, lo que 
conduciria al temblor de la enfermedad de Parkinson. Este temblor 
difiere bastante del que caracteriza a las alteraciones cerebelosas 
debido a que sucede durante todas las horas de vigilia y, por tanto, 
es un temblor involuntario, en contraposition al temblor cerebeloso, 
que solo surge cuando la persona realiza movimientos iniciados deli- 
beradamente y, por consiguiente, se denomina temblor intencional 

La acinesia que aparece en la enfermedad de Parkinson 
a menudo cobra un caracter mucho mas angustiante para el 
paciente que los sintomas de la rigidez muscular y el temblor, 
debido a que hasta para ejecutar el movimiento mas sencillo en un 
parkinsonismo grave, una persona ha de ejercer su mayor grado 
de concentration. El esfuerzo mental que le hace falta desarrollar 
para realizar los movimientos deseados, incluso la angustia men¬ 
tal, con frecuencia roza el limite de su fuerza de voiuntad. En este 
caso, cuando se efectuan los movimientos, suelen tener un carac- 
ter rigido y entrecortado en vez de ser suaves. La causa de esta aci¬ 
nesia aun forma parte del reino de la especulacion. Sin embargo, 
la secrecion de dopamina en el sistema limbico, sobre todo en el 
nucleo accumbens, muchas veces esta reducida igual que en los 
ganglios basales. Se ha propuesto que este fenomeno podria cau- 
sar una diminution de tal calibre en los impulsos psiquicos que 
gobiernan la actividad motora como para provocar una acinesia. 

Tratamiento con L-dopa. La administracion del farmaco 
L-dopa a los pacientes con una enfermedad de Parkinson suele mejo- 
rar muchos de sus sintomas, especialmente la rigidez y la acinesia. 
La razon para este fenomeno se cree que estriba en que L-dopa se 
convierte en dopamina dentro del encefalo, y a continuation esta 
sustancia restablece el equilibrio normal entre la inhibicion y la exci¬ 
tation en el nucleo caudado y en el putamen. La administracion de 
dopamina por si sola no produce el mismo efecto debido a que su 
estructura quimica no permite el paso a traves de la barrera hema- 
toencefalvca, aun cuando las pequenas diferencias estructurales que 
presenta L-dopa si que la dejan atravesarla. 

Tratamiento con L-deprenilo. Otro tratamiento para la 
enfermedad de Parkinson consiste en el farmaco L-deprenilo. Esta 
sustancia inhibe la monoaminooxidasa, que es la responsable de 
destruir la mayor parte de la dopamina despues de su secrecion. 
Por tanto, cualquier cantidad que se libere permanece en los teji- 
dos de los ganglios basales durante un tiempo mas prolongado. 
Ademas, por razones desconocidas, este tratamiento sirve para 
frenar la destruccion de las neuronas secretoras de dopamina en 
la sustancia negra. Asi pues, las combinaciones mas adecuadas de 
los tratamientos con L-dopa y L-deprenilo suelen resultar mucho 
mejor que el empleo en solitario de uno de estos farmacos. 

Tratamiento mediante trasplantes de celulas dopaminer¬ 
gicas fetales. El trasplante de celulas secretoras de dopamina 
(obtenidas del encefalo de fetos abortados) al nucleo caudado y al 
putamen se ha empleado para tratar la enfermedad de Parkinson 
con un cierto exito a corto plazo. Sin embargo, las celulas no 
sobreviven mas que unos meses. Si pudiera lograrse su persis¬ 
tence, tal vez este se convirtiera en el tratamiento del futuro. 
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Tratamiento mediante la destruccion de parte del cir- 
cuito de retroalimentacion de los ganglios basales. Dado que 
la mayoria de las alteraciones presentes en la enfermedad de 
Parkinson estan ocasionadas por las senales anormales emitidas 
desde los ganglios basales hacia la corteza motora, se han reali- 
zado numerosos intentos de tratar a estos pacientes mediante su 
bloqueo quirurgico. Durante algunos anos, las lesiones quirurgi- 
cas se realizaron en los nucleos ventrolateral y ventroanterior del 
talamo, lo que interrumpia parte del circuito de retroalimenta¬ 
cion que va desde los ganglios basales hasta la corteza; con este 
metodo se alcanzaron grados variables de exito, pero a veces 
tambien serias lesiones neurologicas. En monos con una enfer¬ 
medad de Parkinson se ha recurrido a la realizacion de lesiones 
en el subtalamo, con unos resultados sorprendentemente bue- 
nos en determinadas ocasiones. 

Enfermedad de Huntington (corea de Huntington) 

La enfermedad de Huntington es un trastorno hereditario cuyos 
sintomas suelen comenzar a los 30 o 40 anos de edad. Al prin- 
cipio se caracteriza por unos movimientos de sacudida en mus- 
culos sueltos y mas tarde por graves movimientos deformes y 
progresivos por todo el cuerpo. Ademas, aparte de las disfuncio- 
nes motoras, se desarrolle una acusada demencia. 

Se piensa que los movimientos anormales de la enferme¬ 
dad de Huntington estan ocasionados por la desaparicion de la 
mayor parte de los cuerpos celulares correspondientes a las neu- 
ronas secretoras de GABA en el nucleo caudado y en el putamen 
y de las neuronas secretoras de acetilcolina en muchas regiones 
del encefalo. Las terminales axonicas de las neuronas gabaergi- 
cas normalmente inhiben ciertas porciones del globo palido y la 
sustancia negra. Se cree que la perdida de esta inhibicion per- 
mite unas rafagas espontaneas de actividad en estas dos estruc- 
turas que originan los movimientos deformes. 

La demencia de la enfermedad de Huntington tal vez no obe- 
dezca a la desaparicion de las neuronas gabaergicas, sino a la 
perdida de las neuronas secretoras de acetilcolina, en especial 
quiza dentro de las areas dedicadas al pensamiento en la corteza 
cerebral. 

Se ha descubierto el gen anormal que provoca la enfermedad 
de Huntington: posee un codon que se repite multiples veces, 
CAG, y codifica la incorporacion de numerosos aminoacidos de 
glutamina mas a la estructura molecular de una protefna neu¬ 
ronal anormal llamada huntingtina que es la que genera los sin¬ 
tomas. Ahora, la cuestion en la que se empenan los principales 
esfuerzos investigadores consiste en averiguar como esta pro- 
teina origina los efectos patologicos. 


Integracion de las numerosas partes 
del sistema de control motor total 


Finalmente, hemos de resumir lo mejor que sepamos lo que 
se conoce acerca del control global del movimiento. Para ello, 
vamos a ofrecer antes una sinopsis sobre los diversos niveles 
de control. 

Nivel medular 

La programacion de los patrones locales de movimiento apli- 
cados en cualquier region muscular del cuerpo tiene lugar en 
la medula espinal: por ejemplo, los reflejos de retirada pro- 
gramados que apartan cualquier elemento del cuerpo de una 
fuente de dolor. La medula tambien es el lugar donde asientan 
los patrones complejos de los movimientos ritmicos, como el 


desplazamiento de un lado a otro de las extremidades al cami- 
nar, ademas de los movimientos recfprocos en el lado contra- 
rio del cuerpo o en las patas traseras frente a las delanteras en 
el caso de los cuadrupedos. 

Todos estos programas medulares pueden recibir la orden 
de pasar a la accion desde los niveles superiores de control 
motor, o quedar inhibidos mientras estos niveles superiores 
asumen el control. 

Nivel romboencefalico 

El romboencefalo cumple dos funciones principales en el 
control motor general del cuerpo: 1) el mantenimiento del 
tono axial en el tronco con la pretension de permanecer de 
pie y 2) la modificacion constante de los grados de tono que 
presentan los distintos musculos como respuesta a la infor- 
macion procedente de los aparatos vestibulares a fin de con- 
servar el equilibrio corporal. 

Nivel de la corteza motora 

El sistema de la corteza motora suministra la mayor parte de 
las senales motoras de activacion a la medula espinal. En parte 
funciona emitiendo ordenes secuenciales y paralelas que ponen 
en marcha diversos patrones medulares de accion motora. 
Tambien es capaz de modificar la intensidad de los diferentes 
patrones o cambiar su ritmo u otras caracteristicas. Cuando 
sea preciso, el sistema corticoespinal puede sortear los patro¬ 
nes medulares, sustituyendolos por otros de un nivel superior 
originados en el tronco del encefalo o en la corteza cerebral. Los 
patrones corticales suelen ser complejos; asimismo, pueden 
«aprenderse», mientras que los medulares vienen basicamente 
determinados por herencia y se dice que estan «integrados». 

Funciones asociadas del cerebelo. El cerebelo actua 
en union a todos los niveles de control muscular. Funciona 
con la medula espinal especialmente para potenciar el reflejo 
miotatico, de modo que cuando un musculo en contraccion 
tropiece con una carga inesperadamente pesada, una serial 
prolongada de este mecanismo transmitida a lo largo de todo 
el trayecto que atraviesa el cerebelo y vuelve de nuevo hasta 
la medula refuerce potentemente el efecto de resistencia a la 
carga proporcionado por el reflejo miotatico basico. 

A nivel del tronco del encefalo, el cerebelo se encarga de 
que los movimientos posturales del cuerpo, especialmente 
los movimientos rapidos requeridos por el sistema del equili¬ 
brio, sean suaves y continuos, sin estar distorsionados por 
oscilaciones anormales. 

A nivel de la corteza cerebral, el cerebelo opera en conjun- 
cion con esta estructura para desempenar muchas funcio- 
nes motoras auxiliares; en especial, aporta la fuerza motora 
complementaria para poner en marcha con rapidez la con¬ 
traccion muscular al comienzo del movimiento. Ya cerca de 
su final, el cerebelo activa los musculos antagonistas exacta- 
mente en el momento correcto y con la fuerza oportuna para 
detenerlo en el punto deseado. Asimismo, existen pruebas 
fisiologicas positivas que senalan que todos los aspectos de 
este patron de encendido-apagado a cargo del cerebelo pue¬ 
den aprenderse con la experiencia. 

El cerebelo funciona en colaboracion con la corteza cerebral 
todavia a otro nivel del control motor: sirve para programar por 
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antippado las contracciones musculares necesarias que requiere 
el paso con suavidad desde el movimiento rapido actual en una 
direccion hasta el siguiente movimiento rapido en otra direc- 
cion, todo ello en cuestion de una fraccion de segundo. El cir- 
cuito nervioso encargado de cumplir esta funcion va desde la 
corteza cerebral hasta las zonas laterales grandes de los hemis- 
feriosrerebelosos y despues vuelve a la corteza cerebral. 

El cerebelo actua sobre todo cuando los movimientos 
musculares han de ser rapidos. Sin el, aun pueden producirse 
movimientos lentos y muy calculados, pero cuesta que el sis- 
tema corticoespinal consiga realizar los movimientos desea- 
dos veloces y cambiantes para cumplir una meta concreta o 
sobre todo para cambiar con suavidad desde un movimiento 
rapido al siguiente. 

Funciones asociadas de los ganglios basales. Los gan¬ 
glios basales resultan fundamentals dentro del control motor 
por razones totalmente diferentes a las del cerebelo. Sus fun¬ 
ciones mas importantes son las siguientes: 1) ayudar a la cor¬ 
teza en la ejecucion de patrones de movimiento subconscientes 
pero aprendidos y 2) contribuir a la planificacion de numero- 
sos patrones de movimiento paralelos y secuenciales que la 
mente ha de reunir para ejecutar una tarea intencionada. 

Los patrones motores que necesitan la participation de 
los ganglios basales incluyen escribir las distintas letras del 
alfabeto, lanzar una pelota y mecanografiar. Asimismo, tam- 
bien hacen falta para modificar su caracter cuando se escribe 
con un tamaho pequerio o muy grande, a fin de controlar las 
dimensiones en su ejecucion. 

A un nivel de control todavia mas alto existe otro circuito 
mixto cerebral y de los ganglios basales, que comienza con 
la actividad del pensamiento en el cerebro y facilita los pasos 
sucesivos generales que integran la accion de enfrentarse a 
cada situation nueva, como la planificacion de la respuesta 
motora inmediata a un atacante que golpea a una persona en 
la cara o la reaction secuencial frente a un abrazo inespera- 
damente carinoso. 

iQue nos impulsa a la accion? 

<;Que es lo que nos saca de nuestra inactividad y pone en juego 
nuestras series de movimientos? En la actualidad no estamos 
mas que empezando a entender los sistemas de motivation 
del encefalo. Basicamente, el cerebro posee un nucleo cen¬ 
tral mas antiguo que ocupa una position inferior, anterior y 
lateral al talamo y abarca el hipotalamo, la amlgdala, el hipo- 


campo, la region septal situada por delante del hipotalamo y 
el talamo, e incluso regiones antiguas del talamo y de la pro- 
pia corteza cerebral y que funciona en bloque para poner en 
marcha la mayoria de las actividades motoras y funcionales 
de cualquier otro tipo en el encefalo. Estas areas reciben en 
conjunto el nombre de sistema limbico del encefalo. Dicho 
tema se explica con detalle en el capitulo 58. 
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CAPfTULO 57 


Corteza cerebral, funciones intelectuales 
del cerebro, aprendizaje y memoria 



No deja de resultar ironico que 
entre todas las partes del ence- 
falo, aquella de cuyas funciones 
sepamos menos sea la corteza 
cerebral, aun cuando ocupe la 
porcion mas grande con dife- 
rencia del sistema nervioso. 
Pero si que conocemos los efectos que deja su lesion o su 
estimulacion especifica en diversos puntos. Durante la pri- 
mera parte de este capitulo se explican las funciones corti- 
cales conocidas; a continuacion se presentan brevemente las 
teorias basicas sobre los mecanismos neuronales que inter- 
vienen en los procesos de pensamiento, la memoria, el anali- 
sis de la informacion sensitiva, etc. 


Anatorrria fisiologica de la corteza cerebral 


El elemento funcional de la corteza cerebral es una fina capa 
de neuronas que cubre la superficie de todas las circunvo- 
luciones del cerebro. Esta capa solo tiene un grosor de 2 a 
5 mm, y el area total que ocupa mide mas o menos la cuarta 
parte de un metro cuadrado. En total, la corteza cerebral 
contiene unos 100.000 millones de neuronas. 

La figura 57-1 muestra la estructura histologica tipica de 
la superficie neuronal de la corteza cerebral, con sus sucesi- 
vas capas formadas por diversos tipos de neuronas. La mayor 
parte de estas celulas son de tres tipos: 1) celulas de los^ra- 
nos (que tambien se denominan celulas estrelladas), 2) fusi- 
formes y 3) piramidales, las cuales reciben su nombre por su 
caracteristica forma piramidal. 

Las celulas de los granos en general tienen axones cortos 
y, por tanto, funcionan basicamente como interneuronas que 
nada mas transmiten senales nerviosas hasta una distancia 
corta en el interior de la propia corteza. Algunas son exci- 
tadoras y liberan sobre todo el neurotransmisor excitador 
glutamato; otras son inhibidoras y dejan salir especialmente 
el neurotransmisor inhibidor acido g-aminobutlrico (GABA). 
Las areas sensitivas de la corteza asi como las areas de aso¬ 
ciacion entre ellas y las motoras poseen grandes concentra- 
ciones de estas celulas de los granos, lo que quiere decir que 
existe un alto grado de procesamiento intracortical de las 
senales sensitivas recibidas en el seno de las areas sensitivas 
y de asociacion. 


Las celulas piramidales yfusiformes dan lugar a casi todas 
las fibras de salida desde la corteza. Las piramidales tienen 
un mayor tamano y son mas abundantes que las fusiformes. 
Constituyen la fuente de las fibras nerviosas grandes y lar- 
gas que recorren toda la medula espinal. Tambien originan la 
mayoria de los amplios haces de fibras de asociacion subcor- 
ticales que van desde una parte principal del encefalo a otra. 

En la parte derecha de la figura 57-1 se ofrece la organization 
tipica de las fibras nerviosas contenidas en las diversas capas de 
la corteza cerebral. Observese especialmente la gran cantidad 
de fibras horizontales que se extienden entre sus areas adya- 
centes, pero fijese tambien en las fibras verticales que entran y 



Figura 57-1 Estructura de la corteza cerebral, que muestra lassiguien- 
tes capas. I, capa molecular; II, capa granular externa; III, capa de celulas 
piramidales; IV, capa granular interna; V, capa de celulas piramidales 
grandes; VI, capa de celulas fusiformes o polimorfas. (Reproducido 
a partir de Ranson SW, Clark SL [segun Brodmann]: Anatomy of the 
Nervous System. Philadelphia: WB Saunders Co, 1959.) 
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salen de la corteza hacia las areas inferiores del encefalo y algu- 
nas llegan hasta la medula espinal o hasta regiones alejadas de 
la corteza cerebral a traves de largos haces de asociacion. 

Las funciones que cumple cada capa de la corteza cerebral 
en particular se explican en los capftulos 47 y 51. A modo de 
resumen, vamos a recordar que la mayorfa de las senales sen- 
sitivas especfficas que llegan desde el cuerpo acaban en la capa 
cortical IV. En cambio, la mayor parte de las senales emitidas 
abandonan la corteza partiendo de unas neuronas situadas 
en las capas V y VI; las fibras muy grandes dirigidas hacia el 
tronco del encefalo y la medula en general nacen en la capa V, 
y la enorme cantidad destinada al talamo surge de la capa VI. 
Las capas I, II y III cumplen la mayor parte de las fun¬ 
ciones asociativas intracorticales, siendo especialmente alto el 
numero de neuronas en las capas II y III que realizan conexio- 
nes horizontales cortas con las areas corticales adyacentes. 

Relaciones anatomicas y funcionales de la cor¬ 
teza cerebral con el talamo y otros centros inferio¬ 
res. Todas las areas de la corteza cerebral poseen amplias 
conexiones aferentes y eferentes de ida y vuelta con las 
estructuras mas profundas del encefalo. Es importante insis- 
tir en la relation entre la corteza cerebral y el talamo. Cuando 
esta ultima estructura se lesiona a la vez que la corteza, el 
deterioro sufrido por las funciones cerebrales es mucho 
mayor que cuando se daiia la corteza en solitario porque la 
excitation talamica de esta ultima resulta necesaria para casi 
toda la actividad cortical. 

La figura 57-2 muestra las areas de la corteza cerebral que 
conectan con partes especfficas del talamo. Estas conexiones 
actuan en ambas direcciones, desde el talamo hacia la cor¬ 
teza y desde ella basicamente de vuelta a la misma zona del 
talamo. Ademas, cuando se cortan las conexiones talamicas, 
desaparecen casi por completo las funciones desempenadas 
por el area cortical correspondiente. Por tanto, la corteza 
opera en fntima asociacion con el talamo y practicamente 
puede considerarse una unidad con el desde el punto de vista 
anatomico y funcional: por esta razon, el talamo y la corteza 
juntos a veces reciben la denomination de sistema talamo- 
corticai Casi todas las vfas procedentes de los receptores y 
de los organos sensitivos, y dirigidas hacia la corteza, atravie- 
san el talamo, con la exception fundamental de algunas vfas 
sensitivas del olfato. 
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Figura 57-2 Areas de la corteza cerebral que conectan con por- 
ciones especificas del talamo. 


Funciones cumplidas por areas corticales 
especificas 


Los estudios realizados con seres humanos han demos- 
trado que las diversas areas de la corteza cerebral cumplen 
funciones independientes. La figura 57-3 ofrece un mapa 
de algunas de estas funciones segun quedaron determina- 
das mediante la estimulacion electrica cortical en pacientes 
despiertos o durante la exploration neurologica despues de 
haber extirpado partes de la corteza. Los pacientes someti- 
dos a la estimulacion electrica relataban las ideas evocadas 
por este proceso y, a veces, experimentaban movimientos. 
En ocasiones, emitfan espontaneamente un sonido o incluso 
una palabra, u ofrecfan algun otro signo de estimulacion. 

La reunion de grandes cantidades de information pro¬ 
cedentes de muchas fuentes distintas produce un mapa mas 
general, tal como esta representado en la figura 57-4. Esta 
imagen muestra las principales areas motoras de la corteza 
primarias y de las secundarias premotoras y suplementarias, 
asf como las principales areas sensitivas primarias y secun¬ 
darias encargadas de la sensibilidad somatica, la vision y la 
audition, que se explican en los capftulos anteriores. Las areas 
motoras primarias poseen conexiones directas con musculos 
especfficos para originar movimientos musculares concretos. 
Las areas sensitivas primarias detectan sensaciones concretas 
(visual, auditiva o somatica) que se transmiten directamente 
hasta el cerebro desde los organos sensitivos perifericos. 

Las areas secundarias interpretan las senales procedentes 
de las areas primarias. Por ejemplo, las areas premotora y 
suplementaria funcionan junto a la corteza motora primaria 
y los ganglios basales para suministrar «patrones» de acti¬ 
vidad motora. En el ambito de los sentidos, las areas sensi¬ 
tivas secundarias, situadas a unos centfmetros de distancia 
de las primarias, comienzan a analizar los significados de las 
senales sensitivas concretas, como por ejemplo: 1) la inter¬ 
pretation de la forma y la textura de un objeto cogido con la 
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Figura 57-3 Areas funcionales de la corteza cerebral humana deter- 
minadas segun la estimulacion electrica de la corteza durante las 
operaciones neuroquirurgicasy por la exploracion neurologica de los 
pacientes con regiones corticales destruidas. (Reproducido a partir 
de Penfield W, Rasmussen T:The Cerebral Cortex of Man: A Clinical 
Study of Localization of Function. New York: Hafner Co, 1968.) 
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Figura 57-4 Localizacion de las principales areas de asociacion de 
la corteza cerebral, asi como de las areas motoras y sensitivas pri- 
marias y secundarias. 


mano; 2) la interpretacion del color, la intensidad luminica, 
las direcciones de las lfneas y los angulos y otros aspectos de 
la vision, y 3) la interpretacion de los significados que tienen 
los tonos sonoros y sus secuencias en las senales auditivas. 

Areas de asociacion 

La figura 57-4 tambien recoge varias areas extensas de la cor¬ 
teza cerebral que no encajan dentro de las rigidas categorias 
formadas por las areas motoras y sensitivas primarias y secun¬ 
darias. Estas areas se denominan areas de asociacion porque 
reciben y analizan simultaneamente las senales de multiples 
regiones corticales tanto motoras como sensitivas, asi como 
de otras estructuras subcorticales. Con todo, hasta las areas de 
asociacion presentan sus especializaciones. Algunas de estas 
areas importantes son las siguientes: 1) el area de asociacion 
parietooccipitotemporal ; 2) el area de asociacion prefrontal 
y 3) el area de asociacion limbica . A continuacion se ofrecen 
unas explicaciones sobre las funciones de estas areas. 


Area de asociacion parietooccipitotemporal. Esta 
area de asociacion esta situada en el gran espacio de la corteza 
parietal y occipital cuyo limite anterior corresponde a la cor¬ 
teza somatosensitiva, el posterior a la corteza visual y el lateral 
a la corteza auditiva. Segun cabria esperar, proporciona un alto 
grado de signification interpretativa a las senales procedentes 
de todas las areas sensitivas que la rodean. Sin embargo, hasta 
el area de asociacion parietooccipitotemporal posee sus pro- 
pias subareas funcionales, que se ofrecen en la figura 57-5. 

1. Analisis de las coordenadas espaciales del cuerpo. 
Un area que comienza en la corteza parietal posterior y se 
extiende hacia la corteza occipital superior permite el analisis 
continuo de las coordenadas espaciales de todas las partes del 
cuerpo, asi como de sus inmediaciones. Esta area recibe infor¬ 
mation sensitiva visual desde la corteza occipital posterior 
e informacion somatosensitiva simultanea desde la corteza 
parietal anterior. Con todos estos datos, calcula las coordena¬ 
das del medio visual, auditivo y corporal que la rodea. 

2. Area de Wernicke importante para la comprension 
del lenguaje. El area principal para la comprension del len- 
guaje, denominada area de Wernicke, esta detras de la corteza 
auditiva primaria en la parte posterior de la circunvolucion 
superior del lobulo temporal. Mas adelante la explicamos con 
mas detalle; se trata de la region mas importante de todo el 
cerebro para las funciones intelectuales superiores porque 
casi todas ellas estan basadas en el lenguaje. 

3. Area de circunvolucion angular necesaria para el pro- 
cesamiento inicial del lenguaje visual (lectura). Por detras 
del area para la comprension del lenguaje, situada sobre todo en 
la region anterolateral del lobulo occipital, hay un area visual de 
asociacion que suministra la informacion visual transportada 
por las palabras leidas en un libro hasta el area de Wernicke, 
la region para la comprension del lenguaje. Esta zona se llama 
area de la circunvolucion angular y es necesaria para extraer el 
sentido de las palabras percibidas por la vista. En su ausencia, 
cualquier persona aun puede conservar una excelente capaci- 
dad de comprension linguistica a traves del oido, pero no a tra- 
ves de la lectura. 



Figura 57-5 Mapa de las 
areas funcionales especificas 
en la corteza cerebral, que 
muestra sobre todo las areas 
de Wernicke y de Broca para la 
comprension del lenguaje y la 
production del lenguaje, situa- 
das en el hemisferio izquierdo 
en el 95% de las personas. 
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4. Area para La nominacion de Los objetos. En las por- 
ciones mas laterales del lobulo occipital anterior y del lobulo 
temporal posterior hay un area encargada de nombrar los 
objetos. Los nombres se aprenden especialmente por medio 
de las proyecciones auditivas, mientras que la naturaleza f isica 
de los objetos se capta sobre todo a traves de las proyeccio¬ 
nes visuales. A su vez, los nombres son fundamentales para la 
comprension auditiva y visual del lenguaje (funciones llevadas 
a cabo en el area de Wernicke que ocupa una posicion inme- 
diatamente superior a la region auditiva «de los nombres» y 
anterior al area de procesamiento visual de las palabras). 

Area de asociacion prefrontal. Segun se expone en el 
capftulo 56 que el area de asociacion prefrontal funciona en 
intima asociacion con la corteza motora para planificar los 
patrones complejos y las secuencias de los actos motores. 
Como contribucion a esta actividad, recibe potentes sena- 
les aferentes a traves de un enorme haz subcortical de fibras 
nerviosas que conectan el area de asociacion parietoocci- 
pitotemporal con el area de asociacion prefrontal. Por esta 
via, la corteza prefrontal recibe mucha informacion sensitiva 
sometida ya a un primer analisis, referida especialmente a las 
coordenadas espaciales del cuerpo, que hace falta para plani¬ 
ficar unos movimientos eficaces. Gran parte de los impulsos 
emitidos desde el area prefrontal hacia el sistema de con¬ 
trol motor atraviesan la porcion correspondiente al caudado 
dentro del circuito de retroalimentacion para la planificacion 
motora establecido entre los ganglios basales y el talamo, lo 
que aporta muchos de los ingredientes secuenciales y parale- 
los para la estimulacion del movimiento. 

El area de asociacion prefrontal tambien results funda¬ 
mental para llevar a cabo en la mente los procesos «de pensa- 
miento». Se supone que esto depende en parte de las mismas 
propiedades de la corteza prefrontal que la permiten planificar 
las actividades motoras; en este sentido, parece ser capaz de 
procesar informacion tanto motora como no motora proce- 
dente de amplias areas del cerebro y, por tanto, de alcanzar un 
pensamiento de caracter no motor, aparte de los de tipo motor. 
En realidad, el area de asociacion prefrontal suele describirse 
simplemente como un area importante para la elaboracidn de 
lospensamientos, y se dice que almacena «memoria operativa» 
a corto plazo que se emplea para combinar los nuevos pensa¬ 
mientos al tiempo que estan llegando al cerebro. 

EL area de Broca proporciona Los circuitos nerviosos 
para la formacion de palabras. El area de Broca, represen- 
tada en la figura 57-5, en parte esta situada en la corteza pre¬ 
frontal posterolateral y en parte en el area premotora. Es aqui 
donde se ponen en marcha y donde se ejecutan los planes 
y los patrones motores para la expresion de cada palabra o 
incluso de frases cortas. Esta area tambien funciona intima- 
mente vinculada al centro para la comprension del lenguaje 
de Wernicke en la corteza de asociacion temporal, segun 
explicamos con mayor detalle mas adelante en este capitulo. 

Un descubrimiento especialmente interesante es el 
siguiente: cuando una persona ya ha aprendido un idioma 
y a continuation aprende otro nuevo, el area cerebral donde 
se guarda este ultimo queda un poco apartada del area dedi- 
cada a almacenar el primero. En cambio, si los dos idiomas 
se aprenden a la vez, se depositan juntos en la misma area 
del cerebro. 


Area de asociacion limbica. Las figuras 57-4 y 57-5 
contienen todavia otra zona de asociacion mas llamada area 
de asociacion limbica. En este caso, esta situada en el polo 
anterior del lobulo temporal, en la porcion ventral del lobulo 
frontal y en la circunvolucion cingular que queda en la pro- 
fundidad de la cisura longitudinal por la cara medial de cada 
hemisferio cerebral. Se ocupa sobre todo del comportamiento, 
las emociones y la motivacion. En el capitulo 58 se expone que 
la corteza limbica forma parte de un todo mucho mas amplio, 
el sistema limbico, que abarca una compleja serie de estruc- 
turas neuronales en las regiones basales medias del encefalo. 
Este sistema limbico proporciona la mayoria de los impulsos 
emocionales para activar otras areas del encefalo e incluso 
suministra el estimulo encargado de motivar el propio pro- 
ceso de aprendizaje. 

Area para el reconocimiento de las caras 

Un tipo de alteration cerebral interesante llamada prosopag¬ 
nosia consiste en la incapacidad para reconocer las caras. 
Esto sucede en personas con una amplia lesion en la parte 
inferomedial de ambos lobulos occipitales ademas de en 
las caras medioventrales de los lobulos temporales, segun 
aparece representado en la figura 57-6. La perdida de estas 
areas destinadas al reconocimiento facial, aunque parezca 
mentira, propicia pocas alteraciones mas del funciona- 
miento cerebral. 

Uno se pregunta por que habria que reservar una parte 
tan grande de la corteza cerebral para la simple tarea de 
reconocer caras. La mayoria de nuestras ocupaciones diarias 
implican el encuentro con otras personas, y asi puede com- 
probarse la importancia de esta funcion intelectual. 

La porcion occipital de esta area para el reconocimiento 
facial queda contigua a la corteza visual, y su porcion tem¬ 
poral esta intimamente vinculada con el sistema limbico que 
tiene que ver con las emociones, la activation cerebral y el 
control de la respuesta conductual al medio, tal como vere- 
mos en el capitulo 58. 



Figura 57-6 Areas para el reconocimiento de las caras situadas en 
la cara inferior del cerebro a nivel de la parte medial de los lobu¬ 
los temporal y occipital. (Reproducido a partir de Geschwind N: 
Specializations of the human brain. Sci Am 241:180,1979. ©1979 
por Scientific American, Inc.Todos los derechos reservados.) 
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Figura 57-7 Organizacion de las areas de asociacion somatica, 
auditiva y visual dentro de un mecanismo general para interpre¬ 
tar la experience sensitiva.Todas ellas tambien proveen informa- 
cion al area de Wernicke, situada en la porcion posterosuperior del 
lobulo temporal. Observense asimismo el area prefrontal y el area 
del lenguaje de Broca en el lobulo frontal. 


lugares. Esta idea encaja con la importancia que tiene esta area 
para interpretar los significados complicados presentes en los 
diferentes patrones de las experiencias sensitivas. 


Circunvolucion angular: interpretacion de la infor- 
macion visual. La circunvolucion angular es la porcion mas 
inferior del lobulo parietal posterior, que queda inmediata- 
mente por detras del area de Wernicke y que en su parte pos¬ 
terior ademas se confunde con las areas visuales del lobulo 
occipital. Si se destruye esta region mientras permanece aun 
Integra el area de Wernicke en el lobulo temporal, la persona 
todavla logra interpretar las experiencias auditivas como siem- 
pre; pero la corriente de experiencias visuales que llega al area 
de Wernicke desde la corteza visual queda basicamente blo- 
queada. Por tanto, puede ser capaz de ver palabras y hasta de 
saber que lo son, pero no de interpretar sus significados. Este es 
el cuadro denominado dislexia, o ceguera para las palabras. 

Vamos a insistir una vez mas en la importancia global del 
area de Wernicke para procesar la mayorla de las funciones 
intelectuales del cerebro. Su desaparicion en un adulto suele 
conducir a una existencia casi demenciada para siempre. 



Funcion interpretativa global de la parte posterior 
del lobulo temporal superior: «area de Wernicke» 
(un area general de interpretacion) 

Las areas de asociacion somatica, visual y auditiva se reunen 
entre si en la parte posterior del lobulo temporal superior, 
representada en la figura 57-7, donde convergen los lobu- 
los temporal, parietal y occipital. Esta zona de confluencia 
entre las distintas areas de interpretacion sensitiva esta espe- 
cialmente desarrollada en el lado dominante del cerebro (el 
lado izquierdo en casi todos los diestros) y ocupa el lugar mas 
importante entre todos los elementos de la corteza cerebral 
con vistas a alcanzar los niveles de comprension mas altos 
del funcionamiento cerebral que llamamos inteligencia. Por 
tanto, esta region ha recibido diferentes nombres indicatives 
de su importancia practicamente global; el area interpretativa 
general, el area cognoscitiva, el area del conocimiento, el area 
de asociacion terciaria, etc. El mas conocido es el de area de 
Wernicke en honor del neurologo que describio por primera 
vez su especial trascendencia para los procesos intelectuales. 

Despues de una lesion grave en el area de Wernicke, una 
persona podrla olr perfectamente bien e incluso reconocer 
las diversas palabras, pero aun as! ser incapaz de organizarlas 
en un pensamiento coherente. En este mismo sentido, tam¬ 
bien puede ser capaz de leer palabras en una pagina impresa, 
pero no de identificar el pensamiento encerrado en ellas. 

La estimulacion electrica del area de Wernicke en una per¬ 
sona consciente a veces genera un pensamiento muy complicado. 
Esto es especialmente cierto cuando el electrodo de estimulacion 
penetra hasta una profundidad suficiente en el cerebro como 
para acercarse a las zonas correspondientes de conexion en el 
talamo. Los tipos de pensamiento que pueden aparecer abarcan 
complejas escenas visuales que podrlan recordarse de la infan- 
cia, alucinaciones auditivas como una pieza musical especlfica, 
o incluso una frase pronunciada por una persona concreta. Por 
esta razon, se cree que la activacion del area de Wernicke es 
capaz de evocar patrones de memoria complejos que entranen 
mas de una modalidad sensitiva, aun cuando la mayor parte de 
los recuerdos particulares puedan estar almacenados en otros 


Concepto de hemisferio dominante 

Las funciones interpretativas generales del area de Wernicke 
y de la circunvolucion angular, as! como las funciones que 
cumplen las areas del lenguaje y de control motor, suelen 
estar mucho mas desarrolladas en un hemisferio cerebral que 
en el otro; por consiguiente, en este lado recibe el nombre de 
hemisferio dominante. Mas o menos en el 95% de las perso¬ 
nas, el hemisferio dominante es el izquierdo. 

Desde el momento del parto, la superficie cortical que 
con el tiempo acabara convirtiendose en el area de Wernicke 
llega a ser un 50% mayor en el hemisferio izquierdo que en el 
derecho en mas de la mitad de los recien nacidos. Por tanto, 
no cuesta entender por que el lado izquierdo del cerebro 
podrla volverse dominante sobre el derecho. Sin embargo, 
si por alguna razon este area queda danada o anulada muy al 
principio de la infancia, el lado opuesto del cerebro normal- 
mente adquirira la posicion dominante. 

Una teorla en condiciones de explicar la capacidad de un 
hemisferio para dominar sobre el otro es la siguiente. La aten- 
cion de la «mente» parece estar dirigida a un pensamiento 
principal cada vez. Se supone que como en el momento del 
parto el lobulo temporal posterior izquierdo suele ser un 
poco mas grande que el derecho, normalmente comienza a 
emplearse en mayor proporcion. A partir de entonces, dada la 
tendencia a dirigir la atencion hacia la region mejor desarro¬ 
llada, el ritmo de aprendizaje en el hemisferio cerebral que se 
hace con el primer puesto en el momento de la salida aumenta 
con rapidez, mientras que en el opuesto, el lado menos usado, 
el aprendizaje sigue siendo escaso. Por tanto, lo habitual es 
que el lado izquierdo se vuelva dominante sobre el derecho. 

Mas o menos en el 95% de las personas, el lobulo tem¬ 
poral izquierdo y la circunvolucion angular pasan a ser los 
dominantes, y en el 5% restante los dos lados se desarrollan a 
la vez para adquirir una funcion doble o, lo que es mas raro, 
el derecho en solitario acaba muy desarrollado y cobra una 
completa dominancia. 

Segun se explica mas adelante en este capitulo, el area pre- 
motora del lenguaje (area de Broca), que ocupa una posicion 
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muy lateral en el lobulo frontal intermedio, casi siempre tam¬ 
bien es dominante en el lado izquierdo del cerebro. Esta zona es 
la responsable de la formation de las palabras al activar simul- 
taneamente los musculos laringeos, respiratorios y de la boca. 

Asimismo, las areas motoras encargadas de controlar las 
manos son dominantes en el lado izquierdo del cerebro apro- 
ximadamente en 9 de cada 10 personas, lo que se traduce en 
que la mayoria de la gente sea diestra. 

Aunque las areas interpretativas del lobulo temporal y de 
la circunvolucion angular, lo mismo que muchas de las areas 
motoras, suelen estar muy desarrolladas solo en el hemisferio 
izquierdo, reciben informacion sensitiva de ambos hemisfe- 
rios y tambien son capaces de controlar las actividades moto¬ 
ras en los dos. En este sentido, sobre todo recurren a las vias 
de fibras que atraviesan el cuerpo calloso para establecer una 
comunicacion entre los dos hemisferios. Esta organization 
unitaria cruzada evita la interferencia entre los dos lados del 
cerebro; tal interferencia podria crear una confusion en los 
pensamientos mentales y las respuestas motoras. 

Papel del lenguaje en el funcionamiento del area 
de Wernicke y en las funciones intelectuales 

Cualquier componente fundamental de nuestra experiencia 
sensitiva se convierte en su equivalente lingliistico antes de 
almacenarse en las areas cerebrales dedicadas a la memoria 
y de ser procesado con otros fines intelectuales. Por ejemplo, 
cuando leemos un libro, no acumulamos las imagenes visuales 
de las palabras impresas, sino que guardamos las propias pala¬ 
bras o los pensamientos que expresan muchas veces en forma 
linguistica. 

La zona sensitiva del hemisferio dominante encargada de 
interpretar el lenguaje es el area de Wernicke, que se encuen- 
tra muy asociada a las areas auditivas primaria y secundaria 
del lobulo temporal. Esta intima vinculacion probablemente 
deriva del hecho de que el primer contacto con el lenguaje se 
produce a traves del oido. Mas adelante a lo largo de la vida, 
cuando se desarrolla su perception por la vision a traves de la 
lectura como medio, cabe suponer que la informacion visual 
que transportan las palabras escritas se canaliza a continua¬ 
tion a traves de la circunvolucion angular, un area visual de 
asociacion, hacia el area interpretativa del lenguaje de Wer¬ 
nicke ya desarrollada en el lobulo temporal dominante. 

Funciones de la corteza parietooccipitotemporal 
en el hemisferio no dominante 

Cuando queda destruida el area de Wernicke en el hemisfe¬ 
rio dominante de un adulto, la persona normalmente pierde 
casi todas las funciones intelectuales asociadas al lenguaje o 
al simbolismo verbal, como la capacidad para leer, para efec- 
tuar operaciones matematicas, e incluso para pensar en el 
caso de los problemas logicos. En cambio, se conservan otros 
muchos tipos de capacidades interpretativas, algunas de las 
cuales recurren a las regiones del lobulo temporal y la circun¬ 
volucion angular del hemisferio opuesto. 

Los estudios psicologicos llevados a cabo en pacientes con 
una lesion en el hemisferio no dominante han denotado que 
este hemisferio puede resultar especialmente importante para 
entender e interpretar la musica, las experiencias visuales de 
caracter no verbal (en especial, los patrones visuales), las rela- 


ciones espaciales entre la persona y su medio, la signification 
del «lenguaje corporal» y de la entonacion vocal de las perso¬ 
nas, y quiza muchas experiencias somaticas relacionadas con d 
empleo de las extremidades y de las manos. Por tanto, aunque 
hablemos de hemisferio «dominante», esto se refiere sobre todo 
a las funciones intelectuales basadas en el lenguaje; el hemisfe¬ 
rio que recibe el nombre de no dominante en realidad podria 
ser el dominante para ciertos tipos diversos de inteligencia. 

Funciones intelectuales superiores de las areas 
de asociacion prefrontales 

Durante anos se ha ensenado que la corteza prefrontal es el lugar 
donde asienta el «intelecto superior» en el ser humano, especial¬ 
mente debido a que la diferencia principal entre el cerebro de los 
monos y el de los hombres consiste en la gran prominencia que 
adquieren las areas prefrontales humanas. Con todo, las tentati- 
vas por demostrar que esta corteza es mas importante para las 
funciones intelectuales superiores que otras porciones del cerebro 
no se han visto coronadas por el exito. En efecto, la destruccion 
del area para la comprension del lenguaje en el lobulo temporal 
superior posterior (area de Wernicke) y de la region adyacente 
de la circunvolucion angular en el hemisferio dominante produce 
un dano mucho mayor sobre la inteligencia que la destruccion de 
las areas prefrontales. Sin embargo, estas ultimas cumplen unas 
funciones intelectuales muy dif idles de definir pero no obstante 
importantes por si mismas, que se pueden explicar mejor si se 
describe del modo siguiente lo que sucede cuando las areas pre¬ 
frontales hayan resultado danadas, del modo siguiente. 

Hace varias decadas, antes de la aparicion de los farmacos 
modernos para el tratamiento de los trastornos psiquiatricos, 
se descubrio que algunos pacientes con una depresion psicotica 
grave podian obtener un alivio considerable si se seccionaban las 
conexiones neuronales entre las areas prefrontales y el resto del 
cerebro, es decir, mediante un procedimiento llamado lobotomia 
prefrontal Esto se llevaba a cabo introduciendo un bisturi de 
hoja fina roma a traves de un pequeno orificio situado en la zona 
frontal lateral del craneo a ambos lados de la cabeza y cortando 
el cerebro a nivel del borde posterior de los lobulos prefrontales 
de arriba hacia abajo. Los estudios posteriores realizados en estos 
casos pusieron de manifiesto los siguientes cambios mentales: 

1. Los pacientes dejaban de poder resolver problemas com- 
plicados. 

2. Perdian su capacidad de llevar a cabo tareas sucesivas 
para alcanzar una meta compleja. 

3. Les resultaba imposible aprender a realizar varias labores 
paralelas al mismo tiempo. 

4. Su grado de agresividad disminuia, en ocasiones notable- 
mente, y, en lineas generales, sus ambiciones desaparecian. 

5. Sus respuestas sociales muchas veces eran inadecuadas 
para la ocasion, y con frecuencia suponian una ausencia 
de moralidad y un escaso pudor en relation con la activi- 
dad sexual y la excretion. 

6. Los pacientes todavia podian hablar y entender el len¬ 
guaje, pero eran incapaces de enhebrar cualquier serie 
larga de pensamientos, y su temperamento pasaba con 
rapidez de la dulzura a la colera, la euforia y la locura. 

7. Los pacientes tambien podian realizar aun la mayoria de 
los patrones habituales de funcionamiento motor que 
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habi'an puesto en practica durante su vida, pero muchas 

veces sin ningun sentido. 

Teniendo presente esta informacion, vamos a intentar 
estructurar una interpretacion coherente sobre la funcion 
que cumplen las areas prefrontales de asociacion. 

Disminucion de la agresividad y respuestas socia- 
les inadecuadas. Estas dos caracterlsticas probablemente 
derivan de la desaparicion de las partes ventrales en los lobu- 
los frontales de la cara inferior del cerebro. Segun se ha expli- 
cado antes y tal como queda representado en las figuras 57-4 
y 57-5, esta zona forma parte de la corteza limbica de aso¬ 
ciacion, en vez de la corteza prefrontal de asociacion. Dicha 
region limbica sirve para controlar el comportamiento, lo 
que se estudia con detalle en el capitulo 58. 

Incapacidad para avanzar en pos de un objetivo o 
para recorrer una secuencia de pensamientos. Antes 
en este mismo capitulo hemos estudiado que las areas pre¬ 
frontales de asociacion poseen la capacidad de recoger infor¬ 
macion procedente de amplias regiones cerebrales y emplear 
su contenido para cristalizar unos patrones de pensamiento 
mas profundos encaminados a alcanzar un objetivo. 

Aunque las personas sin cortezas prefrontales conservan 
la capacidad de pensar, el contenido que exhiben esta poco 
coordinado segun una secuencia logica si el plazo supera 
unos cuantos segundos o alrededor de 1 min como maximo. 
Uno de los efectos de esta situacion consiste en que la gente 
sin corteza prefrontal se distrae confacilidad del tema cen¬ 
tral de pensamiento, mientras que cuando funciona con nor- 
malidad son capaces de avanzar hasta culminar sus metas 
planteadas con independencia de las distracciones. 

Elaboracion del pensamiento, anticipacion y eje- 
cucion de las funciones intelectuales superiores por 
las areas prefrontales: concepto de «memoria opera- 
tiva». Otra funcion que los psicologos y los neurologos han 
atribuido a las areas prefrontales es la elaboracion del pensa¬ 
miento. Esto no quiere decir nada mas que un mayor grado 
de profundidad y abstraction en los diferentes pensamientos 
reunidos a partir de multiples fuentes de informacion. Las 
pruebas psicologicas han puesto de manifiesto que los anima- 
les inferiores sometidos a una lobectomia prefrontal a los que 
se presentaba una serie de fragmentos sucesivos de informa¬ 
cion sensitiva, perdian la pista incluso en el caso de la memoria 
temporal, tal vez debido a que se distraian con tal facilidad que 
no conseguian retener los pensamientos el tiempo suficiente 
para que tuviera lugar el almacenamiento del recuerdo. 

Esta capacidad de las areas prefrontales para seguir el hilo 
de muchos fragmentos de informacion a la vez y permitir la 
evocation instantanea de su contenido cuando lo requieran 
los pensamientos ulteriores se denomina «memoria operativa» 
del cerebro. Esta propiedad podrfa explicar las numerosas fun¬ 
ciones cerebrales que asociamos a la inteligencia superior. En 
realidad, las investigaciones han demostrado que las areas pre¬ 
frontales estan divididas en segmentos independientes desti- 
nados a almacenar diversos tipos de memoria temporal, como 
una zona dedicada a la forma y la configuration de un objeto o 
de una parte del cuerpo, y otra encargada de su movimiento. 

A1 combinarse todos estos fragmentos transitorios que inte- 
gran la memoria operativa, surgen las capacidades siguientes: 


1) pronosticar; 2) planificar el futuro; 3) retrasar la action sucesiva 
a las senales sensitivas recibidas de modo que sea posible sope- 
sar su informacion hasta decidir la respuesta mejor elaborada; 
4) plantearse las consecuencias de las acciones motoras antes 
de llevarlas a cabo; 5) resolver problemas matematicos, legales 
o filosoficos complejos; 6) correlacionar todas las vias de infor¬ 
macion para diagnosticar enfermedades raras, y 7) controlar 
nuestras actividades en consonancia con las leyes morales. 


Funcion del cerebro en la comunicacion: 
reception y emision del lenguaje 


o 

> 



Una de las diferencias mas importantes entre los seres humanos y 
los animales inferiores radica en la facilidad que tienen los hom- 
bres para comunicarse entre si. Por ende, como las pruebas neuro- 
logicas logran valorar sin problemas la capacidad de una persona 
para ponerse en comunicacion con los demas, sabemos mas sobre 
los sistemas sensitivos y motores relacionados con esta activi- 
dad que acerca de cualquier otra parcela del funcionamiento de 
la corteza cerebral. Por tanto, vamos a examinar, con la ayuda de 
los mapas anatomicos sobre las vias nerviosas que aparecen en la 
figura 57-8, la intervention de la corteza en el tema de la comuni¬ 
cacion. Con ello podra verse de inmediato como se aplican en este 
ambito los principios del analisis sensitivo y el control motor. 


EMISION DE UNA Corteza motora 



EMISION DE UNA Corteza motora 



Figura 57-8 Vias cerebrales para (partesuperior) percibirunapala- 
bra escuchada y a continuacion emitirla.y (parte inferior) percibir 
una palabra escrita y a continuacion pronunciarla. (Reproducido 
a partir de Geschwind N: Specializations of the human brain. Sci 
Am 241:180, 1979. ©1979 por Scientific American, Inc. Todos los 
derechos reservados.) 
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La comunicacion presenta dos facetas: en primer lugar, el 
aspecto sensitive* (recepcion del lenguaje), en la que participan 
los oidos y los ojos, y, en segundo lugar, el aspecto motor (emi- 
sion del lenguaje), que abarca la vocalizacion y su control. 

Aspectos sensitivos de la comunicacion. Ya hemos 
observado antes en este capitulo que la destruccion de ciertas 
porciones en las areas auditivas o visuales de asociacion cor- 
ticales puede desembocar en una incapacidad para entender el 
lenguaje hablado o escrito. Este efecto se denomina, respectiva- 
mente, afasia receptora auditiva y afasia receptora visual o, mas 
a menudo, sordera para las palabras y ceguera para las palabras 
(tambien llamada dislexia). 

Afasia de Wernicke y afasia global. Algunas personas consi- 
guen entender el lenguaje hablado o escrito pero, en cambio, son 
incapaces de interpretar el pensamiento que expresa. Esto suele 
suceder cuando se lesiona o se destruye el area de Wernicke en 
la parte posterior de la circunvolucion temporal superior del 
hemisferio dominante. Por tanto, dicho tipo de afasia se llama 
afasia de Wernicke. 

Si la lesion del area de Wernicke es amplia y se extiende: 

1) hacia atras en direccion a la region de la circunvolucion angular; 

2) hacia abajo en direccion a las zonas inferiores del lobulo tem¬ 
poral, y 3) hacia arriba en direccion al borde superior del surco 
central, es facil que la persona sufra una demencia practicamente 
total para la comprension del lenguaje o la comunicacion y, por 
consiguiente, se diga que tiene una afasia global. 

Aspectos motores de La comunicacion. El proceso del 
habla entrana dos etapas principales de pensamiento: 1) la for- 
macion en la mente de las ideas que se vayan a expresar, asi como 
la eleccion de las palabras que pretendan emplearse, y 2) el con¬ 
trol motor de la vocalizacion y el acto real de su propia emision. 

La elaboracion de los pensamientos e incluso la eleccion de la 
mayoria de las palabras son funciones de las areas sensitivas de 
asociacion en el cerebro. Una vez mas, es el area de Wernicke en 
la parte posterior de la circunvolucion temporal superior la que 
posee una mayor importancia para desarrollar esta capacidad. 
Por tanto, una persona con una afasia de Wernicke o con una 
afasia global no podra formular los pensamientos que haya que 
comunicar. O, en el caso de que la lesion no fuera tan grave, si 
que sera capaz; pero no asi de reunir las secuencias de palabras 
oportunas para expresarlos. A veces, incluso pronuncian pala¬ 
bras con fluidez pero que son confusas. 

La perdida del area de Broca produce una afasia motora. En 
ocasiones una persona es capaz de decidir lo que quiere expre¬ 
sar pero no consigue que el aparato vocal emita palabras en vez 
de ruidos. Este efecto, denominado afasia motora , deriva de 
una lesion en el area del lenguaje de Broca, que se halla en la 
region facial premotora y prefrontal de la corteza cerebral (mas 
o menos el 95% de las veces en el hemisferio izquierdo, tal como 
esta representado en las fi guras 57-5 y 57-8). Por tanto, todos 
los patrones motores especializados en el control de la laringe, los 
labios, la boca, el aparato respiratorio y otros musculos auxiliares 
del lenguaje se ponen en marcha en esta area. 

Articulacion. Por ultimo, queda el acto de la articulacion, 
constituido por las actividades musculares de la boca, la lengua, 
la laringe, las cuerdas vocales, etc., que son los responsables de 
la entonacion, el ritmo y las variaciones rapidas de intensidad en 
los sonidos sucesivos. Las regiones facial y laringea de la corteza 
motora activan estos musculos, y el cerebelo, los ganglios basa- 
les y la corteza sensitiva contribuyen a controlar la secuencia y 
la intensidad de las contracciones musculares, haciendo un uso 
generoso de los mecanismos de retroalimentacion a cargo de los 
ganglios basales y el cerebelo, descritos en los capitulos 55 y 56. 
La destruccion de cualquiera de estas regiones puede provocar 
una incapacidad parcial o total para hablar con claridad. 


Resumen. La figura 57-8 contiene las dos vias principales 
encargadas de la comunicacion. La mitad superior muestra ia via 
que interviene en la audition y el lenguaje. Sus pasos son los siguien- 
tes: 1) recepcion de las senales sonoras que codifican las palabras en 
el area auditiva primaria; 2) interpretacion de las palabras en el area 
de Wernicke; 3) determination de los pensamientos y de las pala 
bras que vayan a pronunciarse, tambien en el area de Wernicke, 
4) transmision de senales desde el area de Wernicke hasta el area de 
Broca a traves del fasclculo arqueado; 5) activation de los progra- 
mas motores especializados para regular la formation de las pala¬ 
bras en el area de Broca, y 6) transmision de las senales pertinentes 
hacia la corteza motora para controlar los musculos del lenguaje. 

La imagen inferior ofrece las etapas equiparables a las anteriores 
cuando se lee y a continuacion se responde hablando. La zona recep¬ 
tora inicial para las palabras esta en el area visual primaria en vez de 
en el area auditiva primaria. A continuacion, la informacion atraviesa 
sus primeras fases de interpretacion en la region de la circunvolucion 
angular y finalmente alcanza su nivel pleno de reconocimiento en el 
area de Wernicke. Desde aqui, la secuencia ya coincide con la que se 
sigue al hablar como respuesta al lenguaje oral. 


Funcion del cuerpo calloso y de la comisura 
anterior para transmitir los pensamientos, 
recuerdos, aprendizaje y otros tipos 
de informacion entre los dos hemisferios 
cerebrates 


Las fibras del cuerpo calloso proporcionan abundantes cone- 
xiones nerviosas en ambos sentidos que unen la mayor parte de 
las areas corticales respectivas de los dos hemisferios cerebrales 
excepto en el caso de las porciones anteriores de los lobulos 
temporales; estas zonas, incluida sobre todo la amigdala, estan 
interconectadas por fibras que atraviesan la comisura anterior. 

Debido al tremendo numero de fibras que componen el 
cuerpo calloso, desde el comienzo se supuso que esta enorme 
estructura debe cumplir alguna mision importante para corre- 
lacionar las actividades de los dos hemisferios cerebrales. Sin 
embargo, cuando se destruia en los animates de experimenta- 
cion, al principio costaba discernir algun deficit en el funciona- 
miento cerebral. Por tanto, durante mucho tiempo, la funcion 
del cuerpo calloso permanecio envuelta en el misterio. 

En la actualidad, las investigaciones bien disenadas han 
demostrado unas funciones importantfsimas para el cuerpo 
calloso y la comisura anterior. Estas conclusiones pueden expli¬ 
cate mejor si se describe uno de los experimentos. En un pri¬ 
mer momento, se prepara un mono cortando el cuerpo calloso 
y dividiendo el quiasma optico en sentido longitudinal, de modo 
que las senales procedentes de cada ojo no puedan llegar mas 
que al hemisferio cerebral del mismo lado. A continuacion se le 
ensena a reconocer diversos objetos con el ojo derecho mientras 
se mantiene cubierto el izquierdo. Despues, se tapa el ojo dere¬ 
cho y se examina al mono para determinar si el ojo izquierdo 
es capaz de reconocer los mismos objetos. La respuesta a esta 
situation es que no puede hacerlo. Sin embargo, al repetir el 
mismo experimento en otro mono con el quiasma optico sec- 
cionado, pero con el cuerpo calloso integro, se observa inva- 
riablemente que el reconocimiento por un hemisferio cerebral 
permite el reconocimiento por el hemisferio opuesto. 

Asi pues, una de las funciones del cuerpo calloso y de la 
comisura anterior consiste en poner la informacion almace- 
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nada en la corteza de un hemisferio a disposicion de las areas 
corticales correspondientes del hemisferio opuesto. A conti- 
nuacion se ofrecen unos ejemplos importantes sobre tal coo- 
peracion entre ambos hemisferios. 

1. El corte del cuerpo calloso bloquea la transferencia de infor¬ 
mation desde el area de Wernicke del hemisferio dominante 
hacia la corteza motora en el lado opuesto del cerebro. Por 
tanto, las funciones intelectuales que cumple esta region, 
localizadas en el hemisferio izquierdo, pierden el control 
sobre la corteza motora derecha que inicia las actividades 
motoras voluntarias de la mano y el brazo izquierdos, aunque 
sus movimientos subconscientes habituales sean normales. 

2. El corte del cuerpo calloso impide el paso de information 
somatica y visual desde el hemisferio derecho hacia el 
area de Wernicke en el hemisferio dominante izquierdo. 
Asi pues, la sensibilidad de este tipo procedente del lado 
izquierdo del cuerpo a menudo no alcanza esta zona cere¬ 
bral de interpretation general y por dicha razon no puede 
utilizarse al tomar una decision. 

3. Finalmente, las personas cuyo cuerpo calloso este interrum- 
pido del todo poseen dos porciones cerebrales conscientes 
completamente independientes. Por ejemplo, en un adoles- 
cente afectado por esta situation, solo la mitad izquierda de 
su cerebro podria entender el lenguaje escrito y oral debido 
a que este lado era el hemisferio dominante. En cambio, 
el lado derecho del cerebro si que podria comprender el 
lenguaje escrito, pero no el oral. Ademas, la corteza dere¬ 
cha seria capaz de desencadenar una respuesta de activi- 
dad motora al lenguaje escrito sin que la corteza izquierda 
supiera jamas por que se emitio. 

El efecto era bastante diferente cuando se suscitaba una 
respuesta emocional en el lado derecho del cerebro. En este 
caso, tambien tenia lugar su aparicion subconsciente en el lado 
izquierdo. Esto sucedia con total seguridad porque las areas de 
ambos lados del cerebro encargadas de las emociones, las corte- 
zas temporales anteriores y sus zonas adyacentes, aun permane- 
cian comunicadas entre si a traves de la comisura anterior que 
no se habia cortado. Por ejemplo, cuando se escribia la orden 
«besa» para que la viera la mitad derecha del cerebro, el joven 
dijo al instante y lleno de emotion: «jni hablar!». Esta respuesta 
exigia el funcionamiento del area de Wernicke y de las areas 
motoras para el lenguaje en el hemisferio izquierdo porque estas 
zonas del lado izquierdo eran necesarias para emitir las palabras 
«jni hablar!». Pero cuando se le pregunto por que dijo esto, el 
muchacho no pudo dar ninguna explication. Por tanto, las dos 
mitades del cerebro poseen unas capacidades independientes en 
aspectos como la conciencia, el almacenamiento de la memo¬ 
ria, la comunicacion y el control de las actividades motoras. El 
cuerpo calloso es necesario para que los dos lados cooperen en 
su action a un nivel subconsciente superficial, y la comisura 
anterior desempena una funcion anadida importante para uni- 
ficar las respuestas emocionales de ambos lados del cerebro. 

Pensamientos, conciencia y memoria 


Nuestro problema mas dificil al abordar la conciencia, el 
pensamiento, la memoria y el aprendizaje radica en que 


ignoramos los mecanismos nerviosos que sigue un pensa¬ 
miento y conocemos poco sobre el mecanismo de la memo¬ 
ria. Sf que sabemos que la destruction de grandes porciones 
de la corteza cerebral no impide que una persona tenga pen¬ 
samientos, pero si reduce su profundidad y tambien el grado 
de conciencia que ejerce sobre su medio. 

No hay duda de que cada pensamiento entrana unas sena- 
les simultaneas en muchas porciones de la corteza cerebral, el 
talamo, el sistema limbico y la formacion reticular del tronco del 
encefalo. Algunos pensamientos basicos probablemente depen- 
dan casi por completo de los centros inferiores; la idea del dolor 
quiza sea un buen ejemplo debido a que la estimulacion electrica 
de la corteza humana rara vez suscita algo mas que un dolor leve, 
mientras que en el caso de ciertas regiones del hipotalamo, la 
amigdala y el mesencefalo puede provocar un dolor atroz. Por 
el contrario, un tipo de patron de pensamiento que requiere una 
gran participation de la corteza cerebral es el de la vision, debido 
a que la ausencia de la corteza visual genera una absoluta incapa- 
cidad para percibir las formas visuales o los colores. 

Podriamos formular una definition provisional del pensa¬ 
miento en funcion de la actividad nerviosa del modo siguiente: 
un pensamiento deriva de un «patron» de estimulacion en mul¬ 
tiples componentes del sistema nervioso al mismo tiempo, que 
quizas implique por encima de todo a la corteza cerebral, el 
talamo, el sistema limbico y la parte superior de la formacion 
reticular en el tronco del encefalo. Esto se denomina teoria 
holistica de los pensamientos. Se cree que las regiones esti- 
muladas del sistema limbico, el talamo y la formacion reticular 
determinan la naturaleza general del pensamiento, otorgandole 
cualidades como placer, desagrado, dolor, consuelo, modalida- 
des groseras de la sensibilidad, localization en regiones genera- 
les del cuerpo y otras caracteristicas generales. Sin embargo, las 
zonas especificas estimuladas de la corteza cerebral condicio- 
nan los rasgos diferenciados del pensamiento, como: 1) la locali¬ 
zacion especifica de las sensaciones en la superficie del cuerpo y 
de los objetos en el campo visual; 2) la sensation de la textura de 
la seda; 3) el reconocimiento visual del patron rectangular de un 
muro de bloques de hormigon, y 4) otras caracteristicas indivi¬ 
duals que entran a formar parte del conocimiento global de un 
instante particular. La conciencia tal vez pueda describirse como 
el flujo continuo de conocimiento que tenemos sobre nuestro 
medio o sobre nuestros pensamientos sucesivos. 



Memoria: funciones de la facilitacion 
y la inhibition sinapticas 

Los recuerdos se almacenan en el cerebro al variar la sen¬ 
sibilidad basica de la transmision sinaptica entre las neuro- 
nas como consecuencia de la actividad nerviosa previa. Las 
vias nuevas o facilitadas se llaman huellas de memoria. Son 
importantes porque, una vez que quedan establecidas, es 
posible activarlas de forma selectiva por los pensamientos de 
la mente para reproducir los recuerdos. 

Los experimentos con los animales inferiores han puesto de 
manifiesto que las huellas de memoria pueden darse a cualquier 
nivel del sistema nervioso. Hasta los reflejos medulares varian 
al menos un poco como respuesta a la activation repetida de la 
medula, y estos cambios reflejos forman parte del proceso de 
la memoria. Asimismo, los recuerdos a largo plazo derivan de 
modificaciones producidas en la conduction sinaptica de los 
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centros cerebrales inferiores. Sin embargo, la mayor parte de 
los recuerdos que asociamos a los mecanismos intelectuales se 
basan en las huellas de memoria de la corteza cerebral. 

Memoria positiva y negativa: «sensibilizacion» o 
«habituacion» de la transmision sinaptica. Aunque 
muchas veces pensamos en la memoria como una recuperation 
positiva de los pensamientos o las experiencias previas, proba- 
blemente su mayor ingrediente sean los recuerdos negativos, y 
no los positivos. A saber, el cerebro se ve inundado de informa- 
cion sensitiva procedente de cualquiera de nuestros sentidos. Si 
la mente pretendiera recordar todo su contenido, la capacidad 
cerebral de la memoria quedarfa desbordada rapidamente. Por 
suerte, el cerebro tiene la capacidad de aprender a ignorar aquella 
informacion irrelevante. Esto sucede por la inhibicion de las vias 
sinapticas encargadas de su transmision: el efecto resultante se 
llama habituacion, y se trata de un tipo de memoria negativo. 

Por el contrario, frente a la informacion recibida que 
genera unas consecuencias importantes como dolor o placer, 
el cerebro posee una capacidad automatica diferente para 
potenciar y almacenar las huellas de memoria. Es la memoria 
positiva , que obedece a la facilitacion de las vias sinapticas, 
y este proceso se denomina sensibilizacion de la memoria. 
Mas adelante expondremos que unas zonas especiales de 
las regiones limbicas basales en el cerebro determinan si la 
informacion es importante o no y toman la decision sub- 
consciente de guardar el pensamiento como una huella de 
memoria sensibilizada o suprimirlo. 

Clasificacion de la memoria. Sabemos que algunos 
recuerdos no duran mas que unos pocos segundos, mien- 
tras que otros permanecen horas, dias, meses o anos. Con 
el proposito de explicar estos ultimos, vamos a emplear una 
clasificacion habitual que divide las memorias en: 1) memoria 
a corto plazo, que abarca los recuerdos que duran segundos o 
como maximo minutos a no ser que se conviertan en recuer- 
dos a largo plazo; 2) memoria a medio plazo, que dura entre 
dias y semanas, pero a continuacion se desvanece, y 3) memo¬ 
ria a largo plazo, que, una vez almacenada, puede recuperarse 
anos mas tarde o incluso despues de toda una vida. 

Aparte de esta clasificacion general de los recuerdos, tam- 
bien senalamos antes otro tipo (al hablar de los lobulos pre- 
frontales), llamada «memoria operativa», que incluye sobre 
todo la memoria a corto plazo empleada en el curso del 
razonamiento intelectual pero que llega a su fin cuando se 
resuelve cada etapa del problema. 

La memoria suele clasificarse en virtud del tipo de infor¬ 
mation almacenada. Una de estas clasificaciones la divide en 
memoria declarativa y memoria procedimental, segun el cri- 
terio siguiente: 

1. La memoria declarativa basicamente se refiere al recuerdo 
de los diversos detalles que forman un pensamiento kite- 
grado, como la memoria de una experiencia importante 
que abarque: 1) el medio en que acontecio; 2) sus rela- 
ciones temporales; 3) las causas de su production; 4) el 
significado que tuvo, y 5) las deducciones particulares que 
dejo en la mente de la persona. 

2. La memoria procedimental se asocia a menudo con las acti- 
vidades motoras del cuerpo de una persona, como todas 


las habilidades adquiridas para golpear una pelota de tenis, 
que comprenden los recuerdos automaticos encargados de: 
1) divisar la pelota; 2) calcular su relation con la raqueta y 
su velocidad, y 3) deducir con rapidez los movimientos del 
cuerpo, los brazos y la raqueta necesarios para golpear la 
pelota segun se desee, todo ello activado al instante en fun- 
cion del aprendizaje previo adquirido sobre este deporte, y 
desplazarse a continuacion para el siguiente golpe del juego 
al mismo tiempo que se olvidan los detalles del anterior. 

Memoria a corto plazo 

La memoria a corto plazo viene representada por el recuerdo 
de las 7 a 10 cifras que forman un numero de telefono (o de 
7 a 10 hechos independientes diferentes) durante unos pocos 
segundos o minutos en un momento dado, pero que solo 
dura mientras la persona siga pensando en dichos numeros o 
en dichas circunstancias. 

Muchos fisiologos han propuesto que esta memoria a 
corto plazo esta ocasionada por la actividad nerviosa con- 
tinua derivada de unas sehales que dan vueltas y vueltas 
en torno a una huella de memoria transitoria dentro de un 
circuito de neuronas reverberantes. Aun no ha sido posible 
demostrar esta teoria. Otra posible explication de la memo¬ 
ria a corto plazo estriba en la facilitacion o la inhibicion pre- 
sinapticas. Esto sucede en las sinapsis situadas en las fibrillas 
nerviosas terminales justo antes de que lleguen a unirse con 
la neurona siguiente. Las sustancias quimicas neurotrans- 
misoras segregadas en tales terminales suelen originar una 
facilitacion o una inhibicion que dura desde unos segundos 
hasta varios minutos. Este tipo de circuitos podrfa dar lugar 
a una memoria a corto plazo. 

Memoria a medio plazo 

Los recuerdos a medio plazo pueden durar muchos minutos 
o incluso semanas. A la larga desapareceran a no ser que se 
activen suficientes huellas de memoria como para volverse 
mas permanentes; en ese momento, se clasificaran como 
recuerdos a largo plazo. Los experimentos con animales pri¬ 
mitives han demostrado que el tipo de los recuerdos a medio 
plazo puede obedecer a cambios fisicos o qufmicos transito- 
rios o a ambos procesos, ocurridos tanto en los terminales 
presinapticos de la sinapsis como en su membrana postsi- 
naptica, y capaces de persistir desde unos cuantos minutos 
hasta varias semanas. Estos mecanismos resultan tan impor¬ 
tantes que merecen una description especial. 

Memoria basada en los cambios quimicos del terminal 
presinaptico o de la membrana neuronal postsinaptica 

La figura 57-9 muestra un mecanismo de memoria estudiado 
especialmente por Kandel et al., que es capaz de originar 
recuerdos con una duration desde unos pocos minutos hasta 
3 semanas en un caracol de gran tamano del genero Aplysia. 
En esta imagen hay dos terminales sinapticos. Uno viene 
desde una neurona sensitiva aferente y acaba directamente 
sobre la superficie de la neurona que va a estimularse; se 
llama terminal sensitivo. El otro es una terminacion presinap - 
tica que se halla sobre la superficie del terminal sensitivo, y se 
denomina terminalfacilitador. Cuando el terminal sensitivo 
se estimula repetidas veces pero sin la activation del terminal 
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Figura 57-9 Sistema de memoria descubierto en el caracol Aplysia. 


facilitador, la transmision de las senales es grande al prin- 
cipio, pero su intensidad se reduce cada vez mas a medida 
que se reitera el proceso hasta que practicamente cesa su 
paso. Este fenomeno corresponde a la habituation, segun se 
explico antes. Es un tipo de memoria negativa que provoca la 
desaparicion de la respuesta emitida por el circuito neuronal 
frente a los sucesos repetidos de caracter insignificante. 

En cambio, si un estimulo nocivo excita el terminal facili¬ 
tador al mismo tiempo que se estimula el terminal sensitivo, 
en vez de ir haciendose cada vez mas debil la serial enviada 
a la neurona postsinaptica, la fluidez de la transmision se 
vuelve en este caso progresivamente mayor, y seguira siendo 
alta durante minutos, horas, dlas o, con un entrenamiento 
mas intenso, hasta unas 3 semanas incluso sin necesidad 
de ninguna nueva estimulacion del terminal facilitador. Por 
tanto, el estimulo nocivo hace que la via de la memoria que 
atraviesa el terminal sensitivo quede facilitada durante dias 
o semanas a partir de ese momento. Resulta especialmente 
interesante saber que, despues de haberse producido la habi¬ 
tuation, esta via puede volver a convertirse en una via facili¬ 
tada solo con unos cuantos estimulos nocivos. 


Mecanismo molecular de la memoria a medio plazo 

Mecanismo de la habituation. A un nivel molecular, el 
efecto de la habituation sobre el terminal sensitivo obedece 
al cierre creciente de los canales de calcio que atraviesan la 
membrana del terminal, aunque no se conoce por completo 
la causa de este proceso. No obstante, la cantidad de iones 
calcio que pueden difundir hacia el interior del terminal habi- 
tuado es mucho menor que la normal, y por tanto se libera 
mucho menos transmisor en el terminal sensitivo debido a 
que la entrada del calcio constituye el principal estimulo para 
la salida de este producto (segun se explico en el capitulo 45). 

Mecanismo de la facilitation. En el caso de la facilita¬ 
tion, se cree que al menos parte del mecanismo molecular 
es el siguiente: 


1. La estimulacion del terminal presinaptico facilitador al 
mismo tiempo que se activa el terminal sensitivo provoca 
la liberation de serotonina por la sinapsis facilitadora 
sobre la superficie del terminal sensitivo. 


2. Esta sustancia actua sobre los receptor es de serotonina 
presentes en la membrana del terminal sensitivo, los cua- 
> les activan la enzima adenilatociclasa en el interior de la 


membrana. La adenilatociclasa da lugar despues a la for¬ 
mation de monofosfato de adenosina ticlico (AMPc) tam- 
bien dentro del terminal presinaptico sensitivo. 

3. El AMPc activa una proteina cinasa que produce la fosfori- 
lacion de una proteina integrante de los canales de potasio 
en la membrana del terminal sinaptico sensitivo; esto a su 
vez bloquea los canales para la conductancia del potasio. El 
bloqueo puede durar desde minutos hasta varias semanas. 

4. La falta de conductancia del potasio suscita un potencial 
de action muy prolongado en el terminal sinaptico por- 
que hace falta la salida de estos iones desde el mismo para 
lograr la recuperation rapida del potencial de action. 

5. El potencial de action prolongado origina una activation 
duradera de los canales de calcio, lo que permite la entrada 
de tremendas cantidades de iones calcio en el terminal sinap¬ 
tico sensitivo. Estos iones incrementan mucho la liberation 
del transmisor en la sinapsis, lo que facilita notablemente la 
comunicacion sinaptica hasta la neurona siguiente. 



Por tanto, siguiendo una via muy indirecta, el efecto aso- 
ciativo producido por la estimulacion del terminal facilitador 
al mismo tiempo que se activa el terminal sensitivo genera un 
aumento prolongado en la sensibilidad a la excitation de este 
ultimo, y esto establece la huella de memoria. Los estudios 
de Byrne et al., tambien en el caracol Aplysia , han sugerido 
otro mecanismo mas de memoria sinaptica. Sus trabajos han 
demostrado que la action sobre una misma neurona de esti¬ 
mulos procedentes de fuentes independientes puede provo- 
car, en las condiciones adecuadas, cambios a largo plazo en 
las propiedades de membrana de la neurona postsinaptica en 
vez de la membrana neuronal presinaptica, pero que condu- 
cen basicamente a los mismos efectos sobre la memoria. 


Memoria a largo plazo 

No existe una delimitation evidente entre los tipos mas prolon- 
gados de memoria a medio plazo y la autentica memoria a largo 
plazo. La distincion es solo de grado. Sin embargo, en gene¬ 
ral se piensa que la memoria a largo plazo depende de unos 
cambios estructurales reales sucedidos en las sinapsis, en vez de 
unos cambios meramente de caracter qui'mico, que potencien 
o supriman la conduction de las senales. Una vez mas, vamos a 
recordar los experimentos con animales primitivos (donde los 
sistemas nerviosos son mucho mas faciles de estudiar) que han 
aportado una inmensa contribution para comprender los posi- 
bles mecanismos de la memoria a largo plazo. 

Durante la formation de la memoria a largo plazo 
se producen cambios estructurales en las sinapsis 

Las imagenes tomadas con el microscopio electronico en ani¬ 
males invertebrados han puesto de manifiesto la production de 
multiples cambios estructurales de tipo fisico en muchas sinap¬ 
sis durante la formation de las huellas de memoria a largo plazo. 
Estas modificaciones estructurales no sucederan si se administra 
un farmaco capaz de bloquear la estimulacion de la replication 
proteica por el ADN en la neurona presinaptica; ni tampoco 
surgira la huella de memoria permanente. Por tanto, parece que 
el desarrollo de una autentica memoria a largo plazo depende de 
la restructuracion f isica de las propias sinapsis segun un modo 
que varie su sensibilidad para transmitir las senales nerviosas. 
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Los principales cambios estructurales fi'sicos que suceden 
son los siguientes: 

1. Aumento de los puntos para la liberation de vesiculas de 

secretion de la sustancia transmisora. 

2. Aumento de la cantidad de vesiculas transmisoras liberadas. 

3. Aumento del numero de terminates presinapticos. 

4. Variaciones en la estructura de las espinas dendriticas que 

permiten la transmision de senales mas potentes. 

Asi pues, por varios caminos diferentes, la capacidad 
estructural de las sinapsis para transmitir senales parece ele- 
varse durante el establecimiento de unas autenticas huellas 
de memoria a largo plazo. 

La cantidad de neuronas y sus conexiones muchas 
veces varian considerablemente durante el aprendizaje 

Durante las primeras semanas, meses o quizas incluso un ano 
de vida mas o menos, muchas zonas del encefalo generan un 
gran exceso de neuronas, y estas celulas dan origen a numero- 
sas ramas axonicas para entablar conexiones con otras neuro¬ 
nas. Si los axones nuevos no llegan a las neuronas siguientes, a 
las celulas musculares o glandulares convenientes, se disolve- 
ran en un plazo de unas pocas semanas. Asi pues, el numero 
de conexiones neuronales queda determinado por facto- 
res de crecimiento nervioso especificos liberados en sentido 
retrogrado desde las celulas estimuladas. Ademas, cuando la 
conectividad sea insuficiente, toda la neurona que da origen a 
las ramas axonicas podria acabar por desaparecer. 

Por tanto, poco despues del nacimiento, hay un principio 
de «usar o tirar» que rige el numero final de neuronas y su 
conectividad en las porciones respectivas del sistema nervioso 
humano. Se trata de un tipo de aprendizaje. Por ejemplo, si el 
ojo de un animal recien nacido se tapa durante muchas sema¬ 
nas despues del parto, las neuronas de las bandas alternas 
de la corteza cerebral visual, conectadas normalmente al ojo 
cubierto, degeneraran y el ojo tapado permanecera parcial o 
totalmente ciego durante el resto de su vida. Hasta hace poco 
tiempo se crefa que el «aprendizaje» por modification de la 
cantidad de neuronas en los circuitos de memoria era muy 
escaso en los animates y en el ser humano adulto; sin embargo, 
las investigaciones recientes indican que incluso los adultos 
recurren a este mecanismo, al menos en cierta medida. 

Consolidacion de la memoria 

Para que la memoria a corto plazo se transforme en memoria 
a largo plazo capaz de evocarse semanas o anos mas tarde, 
debe quedar «consolidada». Es decir, si la memoria a corto 
plazo se activa repetidas veces, pondra en marcha unos cam¬ 
bios anatomicos, fisicos y quimicos en las sinapsis que son 
responsables del tipo de memoria a largo plazo. Este proceso 
tarda de 5 a 10 min en producir una consolidacion minima 
y 1 h o mas para una consolidacion profunda. Por ejemplo, 
si el cerebro recibe una impresion sensitiva fuerte, pero a 
continuation va seguida en un plazo aproximado de 1 min 
por una convulsion cerebral inducida por medios electricos, 
la experiencia sensitiva no se recordara. Analogamente, una 
conmocion cerebral, la aplicacion subita de una anestesia 
general profunda o cualquier otro efecto que produzca un 


bloqueo pasajero en el funcionamiento dinamico del ence¬ 
falo, pueden impedir la consolidacion. 

La consolidacion y el tiempo necesario para que suceda 
probablemente pueden explicarse recurriendo al fenomeno de 
la repeticion de la memoria a corto plazo del modo siguiente. 

La repeticion potencia la transferencia desde la 
memoria a corto plazo hasta la memoria a largo 
plazo. Los estudios han puesto de manifesto que la repeticion 
de la misma informacion en la mente una y otra vez acelera y 
potencia el grado de transferencia desde la memoria a corto 
plazo a la memoria a largo plazo y, por tanto, aviva y favorece la 
consolidacion. El cerebro posee una tendencia natural a repetir 
la informacion recien recibida, especialmente si capta la aten- 
cion de la mente. Por tanto, al cabo de un plazo de tiempo, los 
rasgos esenciales de las experiences sensitivas van quedando 
cada vez mas fijos en los almacenes de la memoria. Esto explica 
por que una persona es capaz de recordar pequenos fragmen- 
tos de informacion estudiados en profundidad mucho mejor 
que grandes cantidades estudiadas de un modo tan solo super¬ 
ficial. Tambien justifica por que una persona que este plena- 
mente despierta puede consolidar sus recuerdos mucho mejor 
que otra que se encuentre en un estado de cansancio mental. 

Los recuerdos nuevos se codifican durante la con¬ 
solidacion. Uno de los rasgos mas importantes de la conso¬ 
lidacion consiste en que los recuerdos nuevos se codifican en 
clases diferentes de informacion. Durante este proceso se ex 
traen los tipos analogos desde los depositos con el fin de guar- 
dar los recuerdos y se emplean como ayuda para procesar la 
informacion nueva. Se comparan las semejanzas y las diferen- 
cias entre lo nuevo y lo antiguo, y parte del proceso de almace- 
namiento consiste en acumular la informacion acerca de estas 
semejanzas y diferencias, en vez de guardar los contenidos 
nuevos sin procesar. Por tanto, durante la consolidacion, los 
recuerdos nuevos no se depositan al azar en el cerebro sino 
que se conservan en asociacion directa con otros recuerdos 
del mismo tipo. Esto es un requisito necesario para poder ser 
capaces de «consultar» el archivo de la memoria en una fecha 
posterior si se quiere encontrar la informacion precisa. 

Importancia de determinados componentes 
especificos del cerebro en el proceso de la memoria 

El hipocampo favorece el almacenamiento de los 
recuerdos: amnesia anterograda despues de las lesiones 
hipocampicas. El hipocampo es la portion mas medial de 
la corteza en el lobulo temporal, donde se pliega en un prin¬ 
cipio siguiendo un sentido medial por debajo del cerebro y 
despues un sentido ascendente hacia la cara interna inferior 
del ventriculo lateral. Los dos hipocampos se han extirpado 
para el tratamiento de la epilepsia en unos cuantos pacientes. 
Este procedimiento no afecta seriamente a la memoria de 
una persona en lo que atane a la informacion almacenada en 
el cerebro antes de extraer los hipocampos. Sin embargo, una 
vez realizada la tecnica, a partir de entonces practicamente 
pierden su capacidad para guardar recuerdos de tipo verbal y 
simbolico (memoria de tipo declarative) en la memoria a largo 
plazo, o incluso en la memoria a medio plazo cuya duration 
sea superior a unos minutos. Por tanto, estas personas son 
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incapaces de crear nuevos recuerdos a largo plazo con aque- 
llos tipos de informacion que constituyen los cimientos para 
la inteligencia. Esto se denomina amnesia anterograda. 

«;Pero por que el hipocampo tiene tanta trascendencia en 
sus aportaciones al cerebro para almacenar nuevos recuer¬ 
dos? La respuesta mas probable senala que esta estructura se 
cuenta entre las vias de salida mas importantes procedentes 
de las areas de «recompensa» y «castigo» del sistema llmbico, 
segun se explica en el capitulo 58. Los estimulos sensitivos o 
los pensamientos que suscitan dolor o aversion activan los 
centros del castigo limbicos, y los estimulos que generan pla¬ 
cer, felicidad o una sensacion reconfortante activan los cen¬ 
tros de la recompensa tambien limbicos. En conjunto, todos 
ellos procuran el estado de animo y las motivaciones que 
mueven a una persona. Entre estas ultimas figura el impulso 
que lleva al cerebro a recordar aquellas experiencias y pen¬ 
samientos que le resultan agradables o desagradables. Los 
hipocampos, en particular, en menor medida, y los nucleos 
dorsomediales del talamo, otra estructura de tipo limbico, 
han resultado especialmente importantes para tomar la deci¬ 
sion acerca de cuales de nuestros pensamientos reunen un 
interes suficiente como para merecer el recuerdo en virtud 
de las facetas de la recompensa o el castigo. 

Amnesia retrograda: incapacidad para recuperar 
los recuerdos del pasado. Cuando existe una amnesia 
retrograda, es facil que su grado sea mucho mayor para los 
acontecimientos recientes que para los sucesos del pasado 
remoto. La razon para esta diferencia quizas estribe en que 
los recuerdos distantes se han repetido tantas veces que las 
huellas de memoria se encuentran profundamente engra- 
nadas, y los componentes de estos recuerdos se guardan en 
extensas regiones del encefalo. 

En algunas personas con lesiones del hipocampo, aparece 
un cierto grado de amnesia retrograda ademas de la ante¬ 
rograda, lo que indica que estos dos tipos como poco estan 
parcialmente relacionados y que las lesiones del hipocampo 
tienen la capacidad de producir ambas clases. Sin embargo, la 
alteracion de algunas zonas talamicas puede dar lugar espe- 
cificamente a una amnesia retrograda sin originar una amne¬ 
sia anterograda apreciable. Una posible explicacion para este 
hecho dice que el talamo puede adoptar un papel de ayuda 
a la persona para «indagar» en los depositos de la memoria 
y, asi, «leer» los recuerdos. Es decir, el proceso de la memo¬ 
ria no solo requiere el almacenamiento de los recuerdos sino 
tambien una capacidad para buscarlos y encontrarlos en un 
tiempo posterior. La posible intervencion del talamo en este 
mecanismo se explica mas a fondo en el capitulo 58. 


El hipocampo no es importante para el aprendizaje 
reflejo. Las personas con lesiones en el hipocampo no sue- 
len tener problemas para aprender habilidades fisicas que no 
entranen la verbalization o la inteligencia de tipo simbolico. 
Por ejemplo, aun son capaces de adquirir las destrezas fisi¬ 
cas y manuales rapidas que hacen falta en muchas clases de 
deporte. Este tipo de aprendizaje se denomina aprendizaje 
manual o aprendizaje reflejo; depende de la reiteration fisica 
de las tareas requeridas una y otra vez de nuevo, en vez de su 
repetition simbolica en la mente. 
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CAPITULO 58 


Mecanismos encefalicos del comportamiento 
y la motivacion: el sistema limbico y el hipotalamo 



El control del comporta¬ 
miento es una funcion asig- 
nada al sistema nervioso en su 
integridad. Incluso el ciclo del 
sueno y la vigilia explicado en 
el capitulo 59 es uno de nues- 
tros patrones mas importan- 
tes de comportamiento. 

En este capitulo, primero nos ocupamos de aquellos 
mecanismos que controlan los niveles de actividad en las 
diferentes porciones del encefalo. A continuacion, estudia- 
mos las causas de los impulsos que activan las motivaciones, 
especialmente el control que ejerce este sistema sobre el pro- 
ceso de aprendizaje y los sentimientos de placer y de castigo. 
Estas funciones del sistema nervioso asientan sobre todo en 
las regiones basales del encefalo, que en su conjunto reciben 
la denominacion general de sistema limbico , lo que quiere 
decir sistema «limftrofe». 

Sistemas activadores-impulsores del encefalo 


Sin el envfo constante de las senales nerviosas desde las por¬ 
ciones inferiores del encefalo hacia el cerebro, este ultimo no 
serviria para nada. En realidad, cualquier compresion intensa 
sobre el tronco del encefalo a la altura de la union entre el 
mesencefalo y el cerebro, como a veces sucede con un tumor 
pineal, suele hacer que una persona entre en un coma sin 
remision por el resto de su vida. 

Las senales nerviosas del tronco del encefalo acti¬ 
van el componente cerebral del encefalo por dos caminos: 
1) mediante la estimulacion directa de un nivel de actividad 
neuronal de fondo en amplias regiones del cerebro y 2) por 
medio de la puesta en marcha de sistemas neurohormonales 
capaces de liberar sustancias neurotransmisoras especificas 
facilitadoras o inhibidoras de tipo hormonal en determina- 
das zonas del encefalo. 

Control de la actividad cerebral mediante 
senales excitadoras continuas procedentes 
del tronco del encefalo 

Area reticular excitadora del tronco del encefalo 

La figura 58-1 muestra un sistema general encargado de contro- 
lar el nivel de actividad del encefalo. Su componente impulsor 


central consiste en una zona excitadora situada en Informa¬ 
tion reticular de la protuberancia y el mesencefalo. Esta region 
tambien se la conoce con la denominacion de area facilitadora 
bulborreticular. Ya hemos comentado dicha estructura en el 
capitulo 55, pues es la misma area reticular del tronco del ence¬ 
falo que transmite senales facilitadoras en sentido descendente 
hacia la medula espinal para mantener el tono de los muscu- 
los antigravitatorios y controlar los niveles de actividad de los 
reflejos medulares. Ademas de las citadas senales descenden- 
tes, esta region tambien envia una abundancia de senales en 
sentido ascendente. La mayoria de ellas primero van al talamo, 
donde excitan a un nuevo grupo de neuronas que transmiten 
senales nerviosas hacia todas las regiones de la corteza cerebral, 
asi como hasta multiples zonas subcorticales. 

Las senales que atraviesan el talamo son de dos tipos. Uno 
consiste en unos potenciales de accion de conduccion rapida 
que excitan el cerebro tan solo durante unos pocos milise- 
gundos. Nacen en los grandes somas neuronales situados por 
toda el area reticular del tronco del encefalo. Sus terminacio- 
nes nerviosas liberan la sustancia neurotransmisora acetilco- 
Una , que actua como un agente excitador, cuya accion solo 
dura unos cuantos milisegundos antes de ser destruida. 

El segundo tipo de serial excitadora se origina en una gran 
cantidad de pequenas neuronas dispersas por todo el area reticu¬ 
lar excitadora del tronco del encefalo. Una vez mas, la mayoria de 
ellas se dirigen hacia el talamo, pero esta vez a traves de pequenas 
fibras de conduccion lenta que hacen sinapsis sobre todo en los 
nucleos talamicos intralaminares y en los nucleos reticulares que 
cubren la superficie del talamo. Desde ellos, se distribuyen otras 
fibras pequenas nuevas por toda la corteza cerebral. El efecto 
excitador ocasionado por este ultimo sistema de fibras puede 
robustecerse progresivamente en un plazo que va desde muchos 
segundos hasta 1 min o mas tiempo, lo que indica que sus sena¬ 
tes resultan especialmente importantes para controlar el nivel de 
excitabilidad de fondo a mas largo plazo en el encefalo. 

Activacion del area excitadora por las senales sensitivas 
perifericas. El nivel de actividad del area excitadora en el tronco 
del encefalo y, por tanto, el de todo el encefalo, viene determi- 
nado en gran medida por la cantidad y el tipo de las senales sen¬ 
sitivas que llegan al encefalo desde la periferia. En particular, las 
senales dolorosas aumentan la actividad de esta area excitadora 
y, por tanto, llaman potentemente la atencion del cerebro. 

La importancia de las senales sensitivas en la activacion del 
area excitadora queda patente por los efectos que ejerce el corte 
del tronco del encefalo por encima de aquel punto en que el 
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Talamo 



Figura 58-1 Sistema excitador-activador del encefalo. Tambien se 
observa un area inhibidora en el bulbo raquideo capaz de inhibir o 
deprimir el sistema activador. 

quinto par craneal penetra en la protuberancia. Estos nervios 
son los mas altos que llegan al encefalo con una cantidad consi¬ 
derable de senales somatosensitivas. Cuando todas estas sena- 
les sensitivas recibidas desaparecen, el nivel de actividad del 
area excitadora encefalica disminuye subitamente, y el ence¬ 
falo pasa al instante a una situacion de actividad muy reducida, 
que se acerca a un estado de coma permanente. Pero cuando 
el tronco del encefalo se corta por debajo del quinto par, lo que 
respeta la entrada de muchas senales sensitivas procedentes de 
las regiones faciales y orales, se evita el coma. 

Aumento de la actividad del area excitadora ocasio- 
nado por las senales de retroalimentacion que regresan 
desde la corteza cerebral. A la corteza cerebral no solo llegan 
impulsos activadores desde el area excitadora bulborreticular 
del tronco del encefalo, sino que tambien regresan senales de 
retroalimentacion desde la corteza cerebral a esta misma area. 
Por tanto, en cualquier momento en que esta estructura quede 
activada por los procesos de pensamiento cerebrales o por 
procesos motores, se envian senales desde ella hacia el area 
excitadora del tronco del encefalo, que a su vez manda otras 
senales hacia la corteza cerebral de caracter aun mas excita- 
dor. Esto sirve para mantener el nivel de activacion cortical o 
incluso para potenciarlo. Se trata de un mecanismo general de 
retroalimentacion positiva que permite un refuerzo aun mayor 
de la actividad con cualquier otra actividad iniciada en la cor¬ 
teza cerebral, lo que se traduce en una mente «despierta». 

El talamo es un centro de distribucion que controla 
la actividad en regiones especificas de la corteza. Como 
ya se senalo en el capitulo 57 y aparece en la figura 57-2, casi 
todas las areas de la corteza cerebral estan conectadas con su 
propia zona talamica muy especifica. Por tanto, la estimula- 


cion electrica de un punto concreto en el talamo en general 
activa su propia region particular restringida en la corteza. 
Ademas, por lo comun las senales reverberan de un lado a otro 
entre el talamo y la corteza cerebral, de modo que el primero 
excita a esta ultima y ella a continuation reexcita al talamo a 
traves de sus fibras de regreso. Se ha propuesto que el proceso 
de pensamiento crea unos recuerdos a largo plazo mediante 
la activacion de tales senales mutuas de reverberation. 

^Puede intervenir tambien el talamo para recuperar recuer¬ 
dos especificos de la corteza o para activar procesos de pen¬ 
samiento concretos? Aun faltan pruebas en este sentido, pero 
esta estructura posee un circuito neuronal adecuado para estos 
fines. 

Un area reticular inhibidora se situa en la parte 
inferior del tronco del encefalo 

La figura 58-1 aun ofrece otra zona que resulta importante para 
controlar la actividad del encefalo. Se trata del area inhibidora 
reticular, que ocupa una position medial y ventral en el bulbo 
raquideo. En el capitulo 55 estudiamos su capacidad para inhi¬ 
bir el area facilitadora reticular de la parte alta del tronco del 
encefalo, y reducir asi tambien la actividad de las porciones 
superiores del cerebro. Uno de los mecanismos seguidos para 
cumplir esta mision consiste en excitar las neuronas seroto- 
ninergicas; estas celulas a su vez segregan la neurohormona 
inhibidora serotonina en puntos cruciales del encefalo; expli- 
caremos esta cuestion con mayor detalle mas adelante. 

Control neurohormonal de la actividad encefalica 

Aparte del control directo de la actividad cerebral efectuado 
mediante la transmision especifica de senales nerviosas desde 
las zonas inferiores del encefalo hacia sus regiones corticales, 
muy a menudo se recurre todavia a otro mecanismo fisiolo- 
gico mas para controlar su situacion. Esta alternativa consiste 
en segregar sustancias hormonales neurotransmisoras excita - 
doras o inhibidoras sobre el parenquima del encefalo. Estas 
neurohormonas muchas veces persisten durante minutos u 
horas y proporcionan asi largos periodos de control, en vez de 
una activacion o una inhibition meramente instantaneas. 

La figura 58-2 contiene tres sistemas neurohormonales 
que se han estudiado con detalle en el encefalo de la rata: 
1) un sistema noradrenergico; 2) un sistema dopaminergico, 
y 3) un sistema serotoninergico. La noradrenalina suele actuar 
como una hormona excitadora, mientras que la serotonina 
normalmente posee un caracter inhibidor y la dopamina es 
excitadora en algunas zonas, pero inhibidora en otras. Tal 
como cabria esperar, estos tres sistemas ejercen efectos dife- 
rentes sobre los niveles de excitabilidad en las distintas partes 
del encefalo. El sistema de la noradrenalina esta diseminado 
practicamente por cualquiera de sus zonas, mientras que 
los sistemas de la serotonina y la dopamina van mucho mas 
dirigidos hacia regiones especificas: el de la dopamina sobre 
todo a las areas de los ganglios basales y el de la serotonina 
especialmente hacia las estructuras de la linea media. 

Sistemas neurohormonales en el encefalo humano. 

La figura 58-3 muestra las regiones del tronco del encefalo 
humano donde se activan cuatro sistemas neurohormonales, 
los tres comentados para la rata y otro mas, el sistema acetilcoli - 
nergico. Parte de sus funciones especificas son las siguientes: 
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Cerebelo 



V \ > 




SEROTONINA 

Figura 58-2 Tres sistemas neurohormonales que se han cartogra- 
fiado en el encefalo de la rata: un sistema noradrenergico, un sistema 
dopaminergico y un sistema serotoninergico. (Adaptado a partir de 
Kelly, segun Cooper, Bloom y Roth, en Kandel ER, Schwartz JH (eds): 
Principles of Neural Science, 2nd ed. New York: Elsevier, 1985.) 


Hacia el diencefalo 
y el telencefalo 



Hacia la 
medula espinal 

Figura 58-3 Diversos centros del tronco del encefalo, cuyas neu- 
ronas segregan diferentes sustancias neurotransmisoras (especifi- 
cadas entre parentesis). Estas celulas mandan senates de control 
en sentido ascendente hacia el diencefalo y el telencefalo, y en 
sentido descendente hacia la medula espinal. 


1. El locus ceruleus y el sistema de la noradrenalina. El locus 
ceruleus es una pequena zona que ocupa una posicion 
bilateral y posterior en la union entre la protuberancia y el 
mesencefalo. Las fibras nerviosas procedentes de esta region 
se dispersan por todo el encefalo, lo mismo que se mues- 
tra en la imagen superior de la figura 58-2 para el caso de 
la rata, y segregan noradrenalina. Esta sustancia en general 
excita el encefalo con el fin de incrementar su actividad. Sin 
embargo, posee unos efectos inhibidores en unas cuantas de 
sus regiones debido a los receptores de este tipo que existen 
en ciertas sinapsis neuronales. El capitulo 59 expone que este 
sistema probablemente cumple una mision importante en la 
generation de los suenos, lo que da lugar a un tipo de suefio 
llamado de movimientos oculares rapidos (sueno REM). 

2. La sustancia negra y el sistema de la dopamina. La sustan¬ 
cia negra se estudia en el capitulo 56 en relation con los 
ganglios basales. Ocupa una posicion anterior en la parte 
superior del mesencefalo, y sus neuronas envian termina- 
ciones nerviosas sobre todo hacia el nucleo caudado y el 
putamen en el cerebro, donde segregan dopamina. Otras 
celulas situadas en regiones adyacentes tambien segregan 
dopamina, pero mandan sus terminaciones hacia zonas 
mas ventrales del encefalo, en especial al hipotalamo y 
al sistema limbico. Se cree que la dopamina actua como 
un transmisor inhibidor en los ganglios basales, pero en 
algunas otras regiones del encefalo tal vez sea excitador. 
Asimismo, segun el capitulo 56, recuerde que la destruc¬ 
tion de las neuronas dopaminergicas en la sustancia negra 
constituye la causa basica de la enfermedad de Parkinson. 

3. Los nucleos del rafeyel sistema de la serotonina. En la linea 
media de la protuberancia y el bulbo raquideo hay varias 
estructuras delgadas llamadas nucleos del rafe. Muchas de 
las neuronas que les componen segregan serotonina. Envian 
sus fibras hacia el diencefalo y unas cuantas hacia la corteza 
cerebral; aun otras mas descienden hacia la medula espinal. 
La serotonina segregada en las terminaciones de las fibras 
medulares tiene la capacidad de suprimir el dolor, lo que ya 
se explico en el capitulo 48. Su liberation en el diencefalo y 
en el resto del cerebro casi siempre desempena una funcion 
inhibidora esencial para generar el sueno normal, tal como 
estudiamos en el capitulo 59. 

4. Las neuronas gigantocelulares del area excitadora reticu¬ 
lar y el sistema de la acetilcolina. Ya mencionamos antes 
las neuronas gigantocelulares (celulas gigantes) del area 
reticular excitadora en la protuberancia y el mesencefalo. 
Las fibras procedentes de estas celulas grandes se divi- 
den de inmediato en dos ramas, una que asciende hacia 
niveles mas altos del encefalo y la otra que desciende a 
traves de los fasciculos reticuloespinales hacia la medula 
espinal. La neurohormona segregada en sus terminates es 
la acetilcolina. En la mayoria de las zonas, esta sustancia 
funciona como un neurotransmisor excitador. La activa¬ 
tion de las neuronas colinergicas se traduce en un sistema 
nervioso sumamente despierto y excitado. 



Otros neurotransmisores y sustancias neurohor- 
monales segregados en el encefalo. Sin llegar a des¬ 
cribe su funcion, a continuation se ofrece una lista que 
reune otras sustancias neurohormonales mas que actuan 
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en sinapsis especificas o mediante su vertido a los lfquidos 
del encefalo: encefalinas, acido y-aminobutirico, glutamato, 
vasopresina, corticotropina, hormona estimulante de mela- 
nocitos a (MSHa), neuropeptido Y (NPY), adrenalina, his- 
tamina, endorfinas, angiotensina II y neurotensina. Asi pues, 
existen multiples sistemas neurohormonales en el encefalo, 
cuya activation desempena en cada caso un cometido pro- 
pio al controlar una cualidad diferente del funcionamiento 
encefalico. 


Sistema limbico 


La palabra «lfmbico» significa «limitrofe». En su origen, este 
termino se empleo para describir las estructuras fronterizas 
que rodean a las regiones basales del cerebro; pero cuanto mas 
hemos estudiado sus funciones, la expresion sistema limbico se 
ha ido dilatando para referirse a todo el circuito neuronal que 
controla el comportamiento emocional y los impulsos de las 
motivaciones. 

Un componente fundamental del sistema limbico es el 
hipotdlamo, con sus estructuras afines. Ademas de sus fun¬ 
ciones dentro del control del comportamiento, estas regiones 
regulan muchos estados internos del cuerpo, como la tempe- 
ratura corporal, la osmolalidad de los lfquidos corporales y 
los impulsos para comer y beber y para controlar el peso cor¬ 
poral. Estas funciones internas se denominan en su conjunto 
funciones vegetativas del encefalo, y su control se encuentra 
mtimamente emparentado con el del comportamiento. 


Anatomia funcional del sistema limbico; 
posicion clave del hipotalamo 


La figura 58-4 ofrece las estructuras anatomicas del sistema 
limbico, quedando de manifiesto que se trata de un complejo 
interconectado de elementos basales del encefalo. Situado en el 
centro de todos ellos esta el pequenisimo hipotdlamo , que desde 
un punto de vista fisiologico es uno de los componentes nuclea- 
res del sistema limbico. La figura 58-5 representa esquemati- 
camente esta posicion clave del hipotalamo dentro del sistema 
limbico y muestra a su alrededor otras estructuras subcortica- 
les pertenecientes a este sistema, entre ellas los nucleos septales, 
el area paraolfatoria, los nucleos anteriores del talamo, ciertas 
porciones de los ganglios basales , el hipocampo y la amigdala. 

Ademas, en torno a las regiones limbicas subcorticales 
queda la corteza limbica , integrada por un anillo de cor- 
teza cerebral a cada lado del encefalo: 1) que comienza en el 
area orbitofrontal de la cara ventral de los lobulos frontales, 
2) asciende hacia la circunvolucion subcallosa , 3) a continua¬ 
tion sigue por encima de la parte superior del cuerpo calloso 
sobre la cara medial del hemisferio cerebral en la circunvo¬ 
lucion cingular, y finalmente 4) pasa por detras del cuerpo 
calloso y desciende sobre la cara ventromedial del lobulo tem¬ 
poral hacia la circunvolucion parahipocampica y el uncus. 

Por tanto, en las caras medial y ventral de cada hemisferio 
cerebral hay un anillo sobre todo de paleocorteza que rodea a 
un grupo de estructuras profundas intimamente vinculadas 
con el comportamiento y las emociones en general. A su vez, 
este anillo de corteza limbica funciona como un enlace de 
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Figura 58-4 Anatomia del sistema limbico, representado como la zona de color rosa oscuro. (Reproducido a partirde Warwick R, Williams 
PL: Gray's Anatomy, 35th Br. ed. London: Longman Group Ltd, 1973.) 
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Circunvolucion cingular 



Figura 58-5 Sistema limbico, donde aparece la posicion clave que 
ocupa el hipotalamo. 


comunicacion y asociacion de doble sentido entre la neocor- 
teza y las estructuras llmbicas inferiores. 

En muchas de las funciones relacionadas con el comporta¬ 
miento originadas en el hipotalamo y en otras estructuras li'm- 
bicas tambien intervienen los nucleos reticulares del tronco del 
encefalo y los nucleos emparentados con ellos. En el capitulo 55 
se serialo, lo mismo que antes en este mismo capitulo, que la 
estimulacion de esta porcion excitadora de la formacion reticu¬ 
lar puede traducirse en un alto grado de excitabilidad cerebral 
a la vez que tambien acentua la excitabilidad de muchas de las 
sinapsis en la medula espinal. En el capitulo 60 se expone que la 
mayoria de las seriates hipotalamicas encargadas de controlar el 
sistema nervioso autonomo tambien se transmiten a traves de 
los nucleos sinapticos situados en el tronco del encefalo. 

Un camino importante de comunicacion entre el sistema 
limbico y el tronco del encefalo es el fasticulo prosencefdlico 
medial, que desciende por el centro del hipotalamo desde las 
regiones septal y orbitofrontal de la corteza cerebral hasta la 
formacion reticular del tronco del encefalo. Este haz transporta 
fibras en ambos sentidos, lo que crea una linea principal den- 
tro del sistema de comunicacion. Una segunda via de transmi- 
sion recurre a trayectos cortos entre la formacion reticular del 
tronco del encefalo, el taiamo, el hipotalamo y la mayor parte 
de las demas regiones contiguas del encefalo basal. 

El hipotalamo, centro de control 
importante del sistema limbico 


El hipotalamo, pese a su tamaho muy reducido que no ocupa 
mas que unos pocos centimetros cubicos, posee vias de comu¬ 
nicacion de doble sentido con todos los estratos del sistema 
limbico. A su vez, tanto el hipotalamo como sus estructuras 
mas afines envian senales eferentes en tres direcciones: 1) pos¬ 
terior e inferior, hacia el tronco del encefalo, dirigidas sobre 
todo a las areas reticulares del mesencefalo, la protuberancia y 
el bulbo raquideo, y desde estas regiones hacia los nervios peri- 
fericos pertenecientes al sistema nervioso autonomo; 2) supe¬ 
rior, hacia muchas zonas altas del diencefalo y el telencefalo, 
especialmente los nucleos anteriores del taiamo y las porciones 
limbicas de la corteza cerebral, y 3) hacia el infundibulo hipo- 


talamico para controlar, al menos en parte, la mayoria de las 
funciones secretoras de la neurohipofisis y la adenohipofisis. 

Por tanto, el hipotalamo, que representa menos del 1% de 
toda la masa del encefalo, es uno de los medios de control 
mas importantes sobre el sistema limbico. Regula la mayo¬ 
ria de las funciones vegetativas y endocrinas del cuerpo, 
asi como muchas facetas del comportamiento emocional. 
Vamos a explicar antes las funciones de control vegetativo y 
endocrino y a continuacion volveremos a tratar la interven¬ 
tion del hipotalamo en el tema del comportamiento para ver 
como actuan juntos ambos aspectos. 

Funciones de control vegetativo y endocrino 
del hipotalamo 

Los diversos mecanismos hipotalamicos encargados de contro¬ 
lar multiples funciones del cuerpo tienen tanta importancia que 
se explican en numerosos capitulos a lo largo de este texto. Por 
ejemplo, el cometido del hipotalamo para contribuir a regular 
la presion arterial se estudia en el capitulo 18, su action sobre 
la sed y la conservation del agua en el capitulo 29, el apetito y 
el gasto de energia en el capitulo 71, la regulacion de la tempe- 
ratura en el capitulo 73 y el control endocrino en el capitulo 75. 
Para poner de manifiesto la organization del hipotalamo como 
una unidad funcional, vamos a resumir aqui de nuevo sus fun¬ 
ciones vegetativas y endocrinas mas importantes. 

Las figuras 58-6 y 58-7 muestran una imagen ampliada sagi- 
tal y otra coronal del hipotalamo, que no ocupa mas que una 
pequeria zona en la figura 58-4. Dedique unos minutos a estudiar 
estos esquemas, sobre todo para observar en la figura 58-6 las 
multiples actividades que se excitan o inhiben cuando se estimu- 
lan los nucleos hipotalamicos respectivos. Ademas de los centros 
representados en la figura 58-6, a cada lado del hipotalamo existe 
una gran area hipotalamica lateral (mostrada en la figura 58-7). 
Las areas laterales resultan especialmente importantes para con¬ 
trolar la sed, el hambre y muchos de los impulsos emocionales. 

Hay que decir dos palabras de cautela antes de estudiar 
estos esquemas porque las areas que generan una actividad 
especifica no tienen en absoluto una localization tan precisa 
como puedan sugerir las figuras. Asimismo, no se sabe si los 
efectos serialados en las imagenes obedecen a la estimula¬ 
cion de nucleos especificos de control o si son meramente 
el resultado de haber activado haces de fibras que salen o 
que llegan para actuar sobre nucleos situados en otros luga- 
res. Con estas advertencias en mente, podemos ofrecer la 
siguiente description general de las funciones de control y 
vegetativas desemperiadas por el hipotalamo. 

Regulacion cardiovascular. La estimulacion de diversas zonas por 
todo el hipotalamo puede originar numerosos efectos neurogenos 
sobre el aparato cardiovascular, como el aumento de la presion 
arterial, su descenso, la aceleracion de la frecuencia cardiaca y su 
reduccion. En lineas generates, la estimulacion del hipotalamo 
lateral y posterior eleva la presion arterial y la frecuencia cardiaca, 
mientras que la activacion del area predptica suele ejercer 
unos efectos opuestos, provocando una disminucion de ambas 
variables. Estas acciones se transmiten sobre todo a traves de 
los centros de control cardiovascular especificos situados en las 
regiones reticulares de la protuberancia y el bulbo raquideo. 

Regulacion de la temperatura corporal. La porcion ante¬ 
rior del hipotalamo, en especial el area predptica, se ocupa de 
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Figura 58-6 Centros de con¬ 
trol hipotalamicos (imagen 
sagital). 
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Figura 58-7 Imagen coronal del hipotalamo, que muestra la posicion 
mediolateral ocupada por los respectivos nucleos hipotalamicos. 


regular la temperatura corporal. Un incremento de esta variable 
en la sangre circulante a traves de dicho area aumenta la acti- 
vidad de las neuronas sensibles a la temperatura, mientras que 
su descenso la reduce. A su vez, dichas neuronas controlan los 
mecanismos para elevar o disminuir la temperatura corporal, 
segun se explica en el capitulo 73. 

Regulacion del agua corporal. El hipotalamo regula el agua 
corporal por dos procedimientos: 1) originando la sensacion 
de sed, lo que lleva a que el animal o la persona beban agua, y 
2) controlando la excrecion de agua por la orina. En el hipota¬ 
lamo lateral esta situada una zona denominada centro de la sed. 
Cuando los electrolitos de los llquidos adquieren una concentra¬ 
tion excesiva en este centro o en zonas intimamente emparen- 
tadas con el, el animal contrae un intenso deseo de beber agua; 
buscara la fuente mas cercana e ingerira la cantidad suficiente 
para devolver la concentracion electrolitica a la normalidad en 
el centro de la sed. 

El control de la excrecion renal de agua se encuentra asignado 
sobre todo a los nucleos supraopticos . Cuando los liquidos cor- 
porales estan demasiado concentrados, se estimulan las neuronas 
de estas zonas. Sus fibras nerviosas avanzan en sentido descen- 
dente a traves del infundibulo del hipotalamo hacia la neurohi- 
pofisis, donde sus terminaciones nerviosas segregan la hormona 
antidiuretica (tambien llamada vasopresina). Esta hormona a 
continuation se absorbe por la sangre y se transporta hasta los 


rinones, donde actua sobre los tubulos colectores para aumentar 
la reabsorcion de agua. Asi reduce las perdidas de este liquido por 
la orina a la vez que permite la excrecion continua de electrolitos, 
lo que rebaja la concentracion de los liquidos corporales de nuevo 
hasta la normalidad. Estas funciones se contemplan en el capitu¬ 
lo 28. 

Regulacion de la contractilidad uterina y de la expulsion 
de leche por la mama. La estimulacion de los nucleosparaven- 
triculares hace que sus neuronas segreguen la hormona oxito¬ 
cina. Esta sustancia, a su vez, aumenta la contractilidad del utero 
al tiempo que contrae las celulas mioepiteliales alrededor de los 
alveolos mamarios, lo que determina que estas estructuras vier- 
tan su contenido a traves del pezon. 

Al final de la gestation, se segregan unas cantidades especial- 
mente grandes de oxitocina, y este fenomeno sirve para favorecer 
las contracciones del parto que expulsan al bebe. Mas tarde, siem- 
pre que el bebe succione del pecho de su madre, una serial refleja 
que viaja desde el pezon hasta el hipotalamo posterior tambien 
provoca la liberacion de oxitocina, y su presencia ahora cumple 
la funcion necesaria de contraer los conductillos mamarios, para 
expulsar asi la leche a traves de los pezones de modo que el bebe 
logre alimentarse. Estas funciones se explican en el capitulo 82. 

Regulacion digestiva y de la alimentacion. La estimulacion de 
diversas zonas hipotalamicas hace que un animal sienta un hambre 
enorme, un apetito voraz y un profundo deseo de buscar comida. 
Una region vinculada al hambre es el area hipotalamica lateral En 
cambio, su lesion a ambos lados del hipotalamo hace que el animal 
pierda su impulso de alimentarse, a veces hasta ocasionar una ina¬ 
nition de caracter letal, segun se expone en el capitulo 71. 

En los nucleos ventromediales esta situado un centro que se 
op one al deseo de comida, llamado centro de la saciedad. Si se 
aplica un estimulo electrico sobre esta zona a un animal que este 
comiendo, bruscamente deja de hacerlo y manifiesta una indife- 
rencia absoluta hacia los alimentos. Sin embargo, si se produce 
una destruction bilateral de este area, el animal nunca llega a 
saciarse; por el contrario, los centros hipotalamicos del ham¬ 
bre se vuelven hiperactivos, con lo que experimenta un apetito 
voraz, que a la larga culmina en una obesidad tremenda. Otra 
zona del hipotalamo incluida dentro del control general de la 
actividad digestiva son los cuerpos mamilares; estas estructuras 
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regulan al menos parcialmente los patrones de muchos reflejos 
de la alimentacion, como lamerse los labios y deglutir. 

Control hipotalamico de la secrecion de hormonas endo- 
crinas por La adenohipofisis. La estimulacion de ciertas zonas 
hipotalamicas tambien hace que la adenohipofisis segregue sus 
hormonas endocrinas. Este tema se explica con detalle en el capi¬ 
tulo 74 a proposito del control nervioso de las glandulas endocri¬ 
nas. En sintesis, los mecanismos basicos son los siguientes. 

La adenohipofisis recibe su riego sanguineo sobre todo a par- 
tir de la sangre que pasa antes a traves de la porcion inferior 
del hipotalamo y despues por los senos vasculares hipofisarios 
anteriores. Segun recorre este camino por el hipotalamo antes 
de llegar a la adenohipofisis, se vierten en ella hormonas libe- 
radoras e inhibidoras especificas por parte de diversos nucleos 
hipotalamicos. Estas hormonas se transportan a continuacion a 
traves del flujo sanguineo hasta la adenohipofisis, donde actuan 
sobre las celulas glandulares para controlar la liberacion de cada 
hormona adenohipofisaria concreta. 

Resumen. Las diversas zonas hipotalamicas controlan 
funciones vegetativas y endocrinas particulares. Estas regio- 
nes aun se encuentran mal delimitadas, tanto que las especifi- 
caciones facilitadas antes sobre las distintas areas encargadas 
de las diferentes funciones hipotalamicas todavia son en parte 
provisionales. 


Funciones conductuales a cargo del hipotalamo y 
de otras estructuras limbicas emparentadas con el 

Efectos ocasionados por la estimulacion del hipo¬ 
talamo. Ademas de las funciones vegetativas y endocrinas 
del hipotalamo, su estimulacion o su lesion suele tener pro- 
fundas consecuencias sobre el comportamiento emocional 
de los animales y de los seres humanos. 

Algunos de los efectos sobre el comportamiento ejercidos 
por su estimulacion son los siguientes: 

1. La estimulacion del hipotalamo lateral no solo genera sed 
y ganas de comer, segun se explico antes, sino que tambien 
eleva el nivel general de actividad presentado por el ani¬ 
mal, lo que en ocasiones da lugar a situaciones de colera 
manifiesta y lucha, segun se comenta mas adelante. 

2. La estimulacion del nucleo ventromedial y de las zonas 
que lo rodean da lugar sobre todo a unos efectos opuestos 
a los ocasionados por la estimulacion hipotalamica late¬ 
ral: a saber, una sensacion de saciedad, disminucion del 
consumo de alimentos y tranquilidad. 

3. La estimulacion de una zona fina de los nucleos periventri - 
culares , que ocupa una situacion justo adyacente al tercer 
ventriculo (o tambien la del area gris central del mesence- 
falo que continua a esta porcion del hipotalamo), normal- 
mente desemboca en temor y reacc ion/rente al castigo. 

4. El impulso sexual puede estimularse a partir de diversas 
zonas del hipotalamo, especialmente desde sus porciones 
mas anteriores y posterior es. 

Efectos ocasionados por las lesiones hipotalami¬ 
cas. Las lesiones del hipotalamo, en general, producen unos 
efectos opuestos a los originados por su estimulacion. Por 
ejemplo: 

1. Las lesiones en el hipotalamo lateral de ambos iados redu- 
ciran las ganas de beber y de comer casi a cero, acabando 
con frecuencia en una inanicion hasta un punto letal. 


Estas lesiones tambien provocan una inmensa pasividad 
en el animal, con desaparicion de la mayor parte de sus 
impulsos manifiestos. 

2. Las lesiones bilaterales de las regiones ventromediales del 
hipotalamo causan unos efectos basicamente opuestos a los 
ocasionados por las lesiones del hipotalamo lateral: ganas 
excesivas de beber y de comer, asi como hiperactividad y 
muchas veces una ferocidad constante junto a brotes fre- 
cuentes de extrema colera ante la mas ligera provocacion. 

La estimulacion o la lesion de otras regiones del sistema 
limbico, en especial de la amigdala, el area septal y las zonas 
mesencefalicas, a menudo producen unos efectos semejantes 
a los suscitados por el hipotalamo. Explicaremos algunos de 
ellos con mayor detalle mas adelante. 



Funciones de «recompensa» y de «castigo» 
cumplidas por el sistema limbico 

Segun las explicaciones ofrecidas hasta este momento, esta 
bastante claro que varias estructuras limbicas se encuentran 
especialmente relacionadas con la naturaleza afectiva de las 
sensaciones sensitivas, es decir, si las sensaciones resultan 
agradables o desagradables. Estas cualidades afectivas tam¬ 
bien se denominan recompensa o castigo , o dicho de otro 
modo, satisfaccion o aversion. La estimulacion electrica de 
ciertas zonas limbicas agrada o satisface al animal, mien- 
tras que la actuacion sobre otras regiones causa terror, dolor, 
miedo, reacciones de defensa o de huida, y todos los demas 
elementos acarreados por el castigo. El grado de estimula¬ 
cion de estos dos sistemas contrarios de respuesta influye 
poderosamente sobre el comportamiento del animal. 


Centros de recompensa 

Los estudios experimentales en monos han utilizado estimula- 
dores electricos para cartografiar los centros de recompensa y 
castigo del cerebro. Se ponen electrodos sucesivos en las diver¬ 
sas areas del cerebro de forma que el animal pueda estimular- 
las presionando una palanca que establece el contacto electrico 
con un estimulador. Si la activation de una zona concreta pro- 
porciona al animal una sensacion de recompensa, entonces 
apretara la palanca una y otra vez, en ocasiones hasta cientos o 
incluso miles de repeticiones a la hora. Ademas, cuando se le 
ofrezca la posibilidad de elegir entre la comida de un alimento 
delicioso y la oportunidad de estimular el centro de la recom¬ 
pensa, el animal suele decantarse por la estimulacion electrica. 

Por medio de esta tecnica se ha descubierto que los principa¬ 
ls centros de recompensa estan situados a lo largo del trayecto 
del fasciculo prosencefalico medial sobre todo en los nucleos 
ventromedial y lateral del hipotalamo. No deja de ser extrano 
que el nucleo lateral deba incluirse entre las areas de la recom¬ 
pensa e incluso sea uno de los mas potentes de todos, pues los 
estimulos aun mas intensos en esta zona pueden causar ira. 
Pero esto es lo mismo que sucede en muchas regiones, cuyos 
estimulos mas tenues facilitan una sensacion recompensadora 
y los mas intensos una sensacion de castigo. Otros centros de 
recompensa menos poderosos, que quiza sean secundarios 
frente a los principales en el hipotalamo, estan en la region sep¬ 
tal, la amigdala, ciertas areas del talamo y de los ganglios basa- 
les, y descienden por el tegmento basal del mesencefalo. 
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Centros de castigo 

El aparato estimulador expuesto anteriormente tambien 
puede conectarse de modo que el encefalo este todo el 
tiempo estimulado, excepto cuando se presione la palanca. 
En este caso, el animal no la apretara para apagar el estfmulo 
si el electrodo esta en una de las areas de recompensa; pero 
cuando se encuentre en otras areas concretas, aprendera de 
inmediato a desconectarlo. La estimulacion de estas regiones 
hace que el animal muestre todos los signos de desagrado, 
miedo, terror, dolor, castigo y hasta enfermedad. 

Por medio de esta tecnica se han descubierto las regiones 
mas potentes encargadas de recibir el castigo y promover las 
tendencias de huida en la sustancia gris central del mesence- 
falo que rodea al acueducto de Silvio y asciende por las zonas 
periventriculares del hipotalamo y el talamo. Otras areas de 
castigo menos potentes estan en ciertos lugares de la amfg- 
dala y el hipocampo. Resulta especialmente interesante saber 
que la estimulacion de los centros del castigo a menudo es 
capaz de inhibir por completo los centros de la recompensa y 
del placer, lo que demuestra que el castigo y el miedo pueden 
tener prioridad sobre el placer y la recompensa. 

Ira: su asociacion con los centros de castigo 

Un patron emocional que implica a los centros de castigo del 
hipotalamo y a otras estructuras Hmbicas, y que tambien ha 
quedado bien caracterizado, es el patron de la ira, descrito 
del modo siguiente. 

La estimulacion potente de los centros de castigo del ence¬ 
falo, en especial en la zona periventricular del hipotalamo y 
en el hipotalamo lateral , hace que el animal: 1) adopte una 
postura defensiva, 2) extienda sus garras, 3) levante su cola, 
4) bufe, 5) escupa saliva, 6) gruna y 7) manifieste piloerec- 
cion, unos ojos muy abiertos y las pupilas dilatadas. Por ende, 
hasta la mas ligera provocation genera de inmediato un ata- 
que feroz. Este es aproximadamente el comportamiento que 
cabria esperar de un animal que este sufriendo un duro cas¬ 
tigo, y constituye un patron conductual que se denomina ira. 

Por suerte, en un animal normal, el fenomeno de la ira 
queda contenido sobre todo por las senales inhibidoras pro- 
cedentes de los nucleos ventromediales del hipotalamo. Ade~ 
mas, parte del hipocampo y de la corteza lfmbica anterior, en 
especial en las circunvoluciones cingulares anteriores y en 
las angulares, contribuyen a reprimir el fenomeno de la ira. 

Apacibilidad y mansedumbre. Los patrones emocio- 
nales de comportamiento exactamente opuestos se dan al 
estimular los centros de la recompensa: la apacibilidad y la 
mansedumbre. 

Importancia de la recompensa o el castigo 
en el comportamiento 

Casi todo lo que hacemos esta relacionado de un modo u otro 
con la recompensa y el castigo. Si estamos realizando algo que 
resulta gratificante, seguimos llevandolo a cabo; si es penoso, 
lo abandonamos. Por tanto, los centros de la recompensa y del 
castigo constituyen sin duda uno de los mecanismos de control 
mas importantes sobre nuestras actividades corporales, nues- 
tros impulsos, nuestras aversiones o nuestras motivaciones. 

Efecto de los tranquilizantes sobre los centros de 
la recompensa O del castigo. La administration de un 


tranquilizante, como clorpromacina, suele inhibir tanto 
los centros de la recompensa como los del castigo, lo que 
atenua la reactividad afectiva del animal. Por tanto, se 
supone que estas sustancias actuan en los estados psicoticos 
mediante la supresion de muchas zonas importantes para 
el comportamiento en el hipotalamo y en sus regiones 
emparentadas del cerebro Hmbico. 

Importancia de la recompensa o el castigo en el 
aprendizaje y la memoria: habituacion frente a refuerzo 

Los experimentos con animales han demostrado que cuando una 
experiencia sensitiva no produce ni recompensa ni castigo, ape- 
nas se recuerda en absoluto. Los registros electricos obtenidos 
en el encefalo muestran que un estimulo sensitivo recien expe- 
rimentado casi siempre excita multiples regiones de la corteza 
cerebral; pero, si la experiencia sensitiva no despierta una sensa¬ 
tion de recompensa o de castigo, la repetition del estfmulo una 
y otra vez conduce hacia la extincion casi total de la respuesta 
en la corteza cerebral. Es decir, el animal queda habituado a ese 
estfmulo sensitivo especffico y a partir de entonces lo ignora. 

Cuando el estfmulo si que causa una recompensa o un 
castigo en vez de la indiferencia, la respuesta de la corteza 
cerebral se vuelve progresivamente cada vez mas intensa con 
su aplicacion repetida en lugar de desvanecerse, y se dice que 
la respuesta esta reforzada . Un animal robustece las huellas 
de memoria potentes para las sensaciones que sean gratifi- 
cantes o penosas, pero, en cambio, adquiere una completa 
habituacion frente a los estfmulos sensitivos indiferentes. 

Resulta evidente que los centros de la recompensa y del 
castigo pertenecientes al sistema lfmbico tienen mucho que 
ver con la selection de la information que aprendemos, de 
la que normalmente se desecha mas del 99% y se selecciona 
menos del 1% para retenerla. 


Funciones especfficas de otros 
componentes del sistema limbico 


Funciones del hipocampo 

El hipocampo es la portion alargada de la corteza cerebral 
que se dobla hacia dentro para formar la cara ventral de 
gran parte del ventrfculo lateral por su interior. Uno de sus 
extremos linda con los nucleos amigdalinos, y a lo largo de 
su borde lateral se fusiona con la circunvolucion parahipo- 
campica, que es la corteza cerebral situada en la parte ven¬ 
tromedial de la cara externa del lobulo temporal. 

El hipocampo (y sus estructuras adyacentes de los lobu- 
los parietal y temporal, llamados en conjunto formacion del 
hipocampo) posee numerosas conexiones con muchas por- 
ciones de la corteza cerebral, asf como con las estructuras 
basales del sistema lfmbico (la amfgdala, el hipotalamo, la 
region septal y los cuerpos mamilares), aunque sobre todo 
sean indirectas. Practicamente cualquier tipo de experiencia 
sensitiva como mfnimo suscita la activation de alguna parte 
del hipocampo, y esta estructura a su vez distribuye muchas 
senales eferentes hacia los nucleos anteriores del talamo, el 
hipotalamo y otras partes del sistema lfmbico, especialmente 
a traves del fornix, una via fundamental de comunicacion. 
Por tanto, el hipocampo constituye un canal mas por el que 
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las senales sensitivas recibidas tienen la capacidad de poner 
en marcha reacciones conductuales con diversos propositos. 
Igual que en el caso de otras estructuras limbicas, la estimu¬ 
lacion de distintas regiones suyas puede dar lugar casi a cual- 
quiera de los diferentes patrones de comportamiento, como 
el placer, la ira, la pasividad o el impulso sexual excesivo. 

Otro rasgo propio del hipocampo es su posibilidad de 
volverse hiperexcitable. Por ejemplo, los estimulos electricos 
debiles tienen la capacidad de originar convulsiones epilep- 
ticas focales en pequenas zonas suyas. Este fenomeno suele 
persistir muchos segundos despues de haber finalizado la 
estimulacion, lo que indica que esta estructura quiza pueda 
emitir senales de salida prolongadas, incluso en condicio- 
nes normales de funcionamiento. Durante las convulsiones 
hipocampicas, la persona experimenta diversos efectos psi- 
comotores, como alucinaciones olfatorias, visuales, audi- 
tivas, tactiles y de otras clases, que no pueden suprimirse 
mientras perdure la convulsion aunque la persona no haya 
perdido la conciencia y sepa que su contenido es irreal. Pro- 
bablemente una de las razones de esta hiperexcitabilidad de 
los hipocampos radique en que poseen un tipo de corteza 
diferente del que se encuentra en cualquier otro punto del 
telencefalo, cuya composicion no presenta nada mas que tres 
capas de neuronas en algunas de sus areas en vez de las seis 
capas presentes por todas partes. 


Funcion del hipocampo en el aprendizaje 

Efecto de la extirpation bilateral de los hipocampos: 
incapacidad para aprender. Unos cuantos seres humanos 
han sufrido la extirpacion quirurgica de porciones bilaterales 
de los hipocampos para el tratamiento de la epilepsia. Estas 
personas son capaces de recuperar satisfactoriamente la mayo- 
ria de los recuerdos aprendidos con antelacion. Sin embargo, 
muchas veces apenas pueden adquirir ninguna informacion 
nueva basada en el simbolismo verbal. En realidad, con fre- 
cuencia ni siquiera logran aprender los nombres de la gente 
con la que estan en contacto todos los dias. No obstante, mas o 
menos durante un momento consiguen recordar lo que acon- 
tece en el curso de sus actividades. Por tanto, conservan la 
capacidad de la memoria a corto plazo a lo largo de segundos 
o hasta 1 o 2 min, aunque su posibilidad de fijar recuerdos que 
duren mas que unos cuantos minutos se encuentra abolida 
casi por completo o del todo. Este es el fenomeno denominado 
amnesia anterograda que se explico en el capitulo 57. 

Funcion teorica del hipocampo en el aprendizaje. El 
hipocampo surgio como una parte de la corteza olfatoria. En 
muchos ariimales inter lores, esta corteza desemperia una'tun- 
cion esencial para determinar si van a ingerir un alimento con- 
creto, si el olor de un objeto particular indica peligro, o si el 
aroma resulta atractivo desde el punto de vista sexual, lo que 
les lleva a tomar decisiones que tienen una importancia de 
vida o muerte. Muy pronto a lo largo del desarrollo evolutivo 
del encefalo, se supone que el hipocampo se convirtio en un 
mecanismo neuronal critico para la adopcion de decisiones, al 
determinar la trascendencia de las senales sensitivas recibidas. 
Una vez que estuviera sentada esta capacidad para tomar deci¬ 
siones criticas, cabe pensar que el resto del encefalo tambien 
comenzo a apelar al hipocampo con este fin. Por tanto, si su 
actividad indica que una informacion neuronal tiene impor¬ 
tancia, es probable que su contenido resulte memorizado. 


Asi pues, una persona se habitua con rapidez a los estimu- 
los indiferentes pero aprende diligentemente cualquier expe¬ 
rience sensitiva que provoque placer o dolor. Pero £cual es el 
mecanismo que motiva este proceso? Se ha propuesto que 
el hipocampo aporta el impulso que produce la traduccion 
de la memoria a corto plazo en memoria a largo plazo: es 
decir, el hipocampo transmite alguna senal o varias que pare- 
cen condicionar en la mente la repetition una y otra vez de la 
informacion nueva hasta que tenga lugar su almacenamiento 
permanente. Sea cual sea el proceso que ocurre, sin el hipo¬ 
campo la consolidation a largo plazo de los recuerdos de tipo 
verbal o de pensamiento simbolico es mala o no tiene lugar. 



Funciones de La amigdala 

La amigdala es un complejo constituido por multiples nucleos 
pequehos y situado inmediatamente por debajo de la corteza 
cerebral en el polo anteromedial de cada lobulo temporal. Posee 
abundantes conexiones de doble sentido con el hipotalamo, asi 
como con otras zonas del sistema limbico. 

En los animales inferiores, la amigdala se ocupa basicamente 
de los estimulos olfatorios y de sus interrelaciones con el cere- 
bro limbico. En efecto, en el capitulo 53 se senala que una de las 
principales divisiones del tracto olfatorio acaba en una porcion 
de la amigdala llamada nucleos corticomediales, que queda inme¬ 
diatamente por debajo de la corteza cerebral en el area piriforme 
olfatoria del lobulo temporal. En el ser humano, otra porcion de 
la amigdala, los nucleos basolaterales, se ha desarrollado mucho 
mas que la porcion olfatoria y representa un papel importante en 
muchas actividades del comportamiento que no estan asociadas 
en general a los estimulos olfatorios. 

La amigdala recibe senales neuronales desde todas las por¬ 
ciones de la corteza limbica, asi como desde la neocorteza de 
los lobulos temporal, parietal y occipital y en especial desde las 
areas auditivas y visuales de asociacion. Debido a estas multi¬ 
ples conexiones, ha sido calificada de «ventana» por la que el 
sistema limbico se asoma para ver el lugar ocupado por la per¬ 
sona en el mundo. A su vez, la amigdala transmite senales hacia 
las siguientes estructuras: 1) de vuelta hacia las mismas areas 
corticales anteriores; 2) el hipocampo; 3) la region septal; 4) el 
talamo, y 5) especialmente el hipotalamo. 

Efectos de la estimulacion de la amigdala. En general, 
la estimulacion de la amigdala puede generar casi los mismos 
efectos que los suscitados por la estimulacion directa del hipo¬ 
talamo, aparte de otros mas. Las acciones que nacen en la amig¬ 
dala y a continuacion se envian a traves del hipotalamo incluyen 
las siguientes: 1) aumentar o disminuir la presion arterial; 2) ace- 
lerar o frenar la frecuencia cardiaca; 3) incrementar o reducir la 
motilidad y las secreciones del aparato digestivo; 4) la defecacion 
o la miction; 5) la dilatation pupilar o, rara vez, su contraction; 
6) la piloereccion, y 7) la secretion de diversas hormonas hipofi- 
sarias, sobre todo de las gonadotropinas y la corticotropina. 

Aparte de estos efectos en los que interviene el hipotalamo 
como mediador, la estimulacion de la amigdala tambien puede 
ocasionar movimientos involuntarios de distintos tipos. Entre 
ellos figuran: 1) movimientos tonicos, como levantar la cabeza 
o inclinar el cuerpo; 2) movimientos circulares; 3) en ocasiones, 
movimientos ritmicos clonicos, y 4) distintos tipos de movi¬ 
mientos vinculados al olfato y la alimentation, como lamerse, 
masticar y deglutir. 

Por anadidura, la estimulacion de determinados nucleos 
amigdalinos es capaz de dar lugar a un patron de colera, huida, 
castigo, dolor intenso y miedo semejante al patron de ira provo- 
cado desde el hipotalamo, segun se describio antes. La activa¬ 
tion de otros nucleos amigdalinos puede producir reacciones de 
recompensa y de placer. 
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Finalmente, la excitacion aun de otras porciones mas de la 
amigdala puede generar diversas actividades sexuales, como las 
siguientes: ereccion, movimientos de copula, eyaculacion, ovu- 
lacion, actividad uterina y parto prematuro. 

Efectos de la ablacion bilateral de la amigdala: el sindrome 
de Kluver-Bucy. Cuando se destruyen las porciones anteriores 
de los dos lobulos temporales en un mono, no solo se elimina 
parte de la corteza temporal, sino tambien la amigdala que se 
encuentra en su interior. Esto provoca cambios de comporta- 
miento, denominados en su conjunto sindrome de Kluver-Bucy, 
que hacen que el animal presente las siguientes caracteristicas: 
1) carece de temor ante nada; 2) manifiesta una inmensa curiosidad 
por todo; 3) olvida con rapidez; 4) tiene una tendencia a llevarse 
cualquier cosa a la boca y a veces hasta intenta comerse los obje- 
tos solidos, y 5) a menudo posee un impulso sexual tan fuerte 
como para tratar de copular con animates inmaduros, miembros 
del sexo incorrecto o incluso individuos de especies diferentes. 
Aunque en el ser humano es raro que se produzcan unas lesio- 
nes parecidas, las personas aquejadas de ellas responden de un 
modo no demasiado diferente a los monos. 

Funcion global de la amigdala. La amigdala parece un area 
encargada de aportar conocimiento para el comportamiento, 
que opera a un nivel semiconsciente. Tambien da la impresion 
de remitir al sistema limbico cual es el estado actual de alguien 
en relacion con el medio que lo rodea y con sus pensamientos. 
A partir de esta informacion, se cree que la amigdala prepara 
la respuesta de comportamiento adecuada de esa persona para 
cada ocasion. 

Funcion de la corteza limbica 

La porcion peor conocida del sistema limbico es el anillo de cor¬ 
teza cerebral llamado corteza limbica que rodea a las estructuras 
limbicas subcorticales. Esta region funciona como una zona de 
transicion que transmite las senales procedentes del resto de la 
corteza cerebral hasta el sistema limbico y tambien en un sentido 
opuesto. Por tanto, la corteza limbica actua realmente como un 
area cerebral de asociacion para el control del comportamiento. 

La estimulacion de las diversas regiones de la corteza lim¬ 
bica no ha ofrecido ninguna idea real sobre sus funciones. Sin 
embargo, como sucede con tantos otros componentes del sis¬ 
tema limbico, la estimulacion de porciones especificas suyas 
puede suscitar practicamente cualquier patron de comporta¬ 
miento. En este mismo sentido, la ablacion de algunas areas de 
la corteza limbica tiene la capacidad de generar cambios persis- 
tentes en el comportamiento de un animal, tal como se explica 
a continuacion. 

Ablacion de la corteza temporal anterior. Cuando se realiza 
una extirpacion bilateral de la corteza temporal anterior, se lesio- 
nan casi invariablemente tambien las amigdalas. Dicha situation 
ya se comento antes en este capitulo, al senalar la production 
del sindrome de Kluver-Bucy. El animal adquiere sobre todo un 
comportamiento «compulsivo»; investiga todo y en todos los 
objetos, experimenta intensos impulsos sexuales hacia animales 
inadecuados o incluso hacia objetos inanimados, y pierde cual¬ 
quier miedo y, por tanto, tambien se vuelve manso. 

Ablacion de la corteza orbitofrontal posterior. La extirpa¬ 
cion bilateral de la porcion posterior de la corteza orbitofron¬ 
tal suele hacer que un animal padezca insomnio asociado a una 
intensa inquietud motora, volviendose incapaz de sentarse tran- 
quilo y moviendose hacia todas partes constantemente. 

Ablacion de las circunvoluciones cingulares anteriores y 
subcallosas. Las circunvoluciones cingulares anteriores y sub- 


callosas son las porciones de la corteza limbica que ponen en 
comunicacion la corteza cerebral prefrontal con las estructuras 
limbicas subcorticales. Su destruction bilateral libera a los cen- 
tros de la ira en la region septal y el hipotalamo de la influencia 
prefrontal inhibidora. Por tanto, el animal puede volverse fiero y 
mucho mas proclive a los ataques de ira que lo normal. 

Resumen. Mientras no exista mas informacion, tal vez sea 
mejor afirmar que las regiones corticales del sistema limbico ocu- 
pan una position asociativa intermedia para controlar los patro- 
nes de comportamiento entre las funciones de las areas especificas 
de la corteza cerebral y las funciones de las estructuras limbicas 
subcorticales. Por tanto, en la corteza temporal anterior se obser- 
van sobre todo asociaciones de caracter gustativo y olfatorio para 
el comportamiento. En las circunvoluciones parahipocampicas 
existe una tendencia a las asociaciones auditivas complejas, asi 
como a las asociaciones de pensamiento complicadas que derivan 
del area de Wernicke en el lobulo temporal posterior. En la corteza 
cingular intermedia y posterior hay razones para creer que se pro- 
ducen asociaciones de comportamiento sensitivomotoras. 
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CAPITULO 59 


Estados de actividad cerebral: sueno, ondas 

cerebrales, epilepsia, psicosis 


Todos nosotros somos cons- 
dentes de los multiples estados 
posibles que presenta la activi¬ 
dad cerebral, como el sueno, la 
vigilia, la excitacion extrema, e 
incluso los diversos estados de 
animo de una persona, entre 
ellos la euforia, la depresion y el miedo. Cualquiera de estos 
estados obedece a distintas fuerzas activadoras o inhibido- 
ras generadas normalmente en el propio encefalo. En el capi- 
tulo 58 comenzamos una explicacion parcial sobre este tema 
cuando describimos los diversos sistemas capaces de activar 
grandes porciones del encefalo. En este capitulo ofrecemos 
un breve resumen sobre los estados especificos de actividad 
cerebral, empezando con el sueno. 

Sueno 


El sueno se define como el estado de inconsciencia del que 
puede ser despertada una persona mediante estimulos sensi- 
tivos o de otro tipo. Hay que distinguirlo del coma, que es el 
estado de inconsciencia del que no puede despertarse a una 
persona. El sueno esta integrado por multiples fases, desde el 
mas ligero hasta el mas profundo; los investigadores que se 
dedican a este tema tambien lo dividen tal como sigue en dos 
tipos totalmente diferentes cuyas cualidades son distintas. 

Dos tipos de sueno: de ondas lentas y de movi- 
mientos oculares rapidos (REM). Todas las noches, 
cualquier persona atraviesa fases de dos tipos de sueno que 
alternan entre si. Reciben el nombre siguiente: 1) sueno de 
ondas lentas , debido a que en esta clase las ondas cerebrales 
son muy potentes y su frecuencia muy lenta, segun comen- 
tamos mas adelante, y 2) sueno de movimientos oculares 
rapidos (sueno REM, por su denominacion en ingles rapid 
eye movement), porque los ojos experimentan unos movi¬ 
mientos rapidos pese al hecho de que la persona todavia esta 
dormida. 

La mayor parte del sueno de cada noche pertenece a la 
variedad de ondas lentas; es el tipo de sueno profundo y repa- 
rador que la persona experimenta durante la primera hora 
dormido despues de haber estado despierto muchas horas. 
Por el contrario, el sueno REM se da en episodios que ocu- 
pan en torno al 25% del tiempo total en los jovenes; estos 


episodios normalmente se repiten mas o menos cada 90 min. 
Es un tipo de sueno no tan reparador y suele ir asociado a 
suenos de gran viveza. 

Sueno de ondas Lentas 

La mayoria de nosotros podemos comprender las caracterfs- 
ticas del sueno profundo de ondas lentas si recordamos la 
ultima vez que estuvimos despiertos mas de 24 h seguidas y 
a continuacion el sueno profundo en el que caimos durante 
la primera hora despues de irnos a dormir. Este sueno resulta 
sumamente reparador y va asociado a un descenso del tono 
vascular periferico y de otras muchas funciones vegetativas 
del cuerpo. Por ejemplo, se produce una diminution del 10 al 
30% en la presion arterial, la frecuencia respiratoria y el indice 
metabolico basal. 

Aunque el sueno de ondas lentas se llama a menudo 
«sueno sin suenos», durante su transcurso hay suenos y, en 
ocasiones, hasta pesadillas. La diferencia entre los suenos 
presentes en el sueno de ondas lentas y los que suceden en 
el sueno REM consiste en que estos ultimos van asociados a 
una mayor actividad muscular del cuerpo. Ademas, los del 
sueno de ondas lentas no suelen recordarse porque no tiene 
lugar la consolidation de los suenos en la memoria. 

Sueno REM (sueno paradojico, sueno 
desincronizado) 

A lo largo de una noche de sueno normal suelen aparecer 
brotes de sueno REM que duran de 5 a 30 min como pro- 
medio cada 90 min. Cuando la persona se encuentra muy 
somnolienta, cada episodio de sueno REM es corto, e incluso 
puede faltar. En cambio, a medida que va estando mas des- 
cansada segun avanza la noche, la duration de los brotes 
REM crece. 

El sueno REM posee varias caracteristicas importantes: 

1. Es una forma activa de sueno, asociada normalmente con 
suenos y movimientos musculares del cuerpo activos. 

2. Todavia cuesta mas despertar a una persona mediante esti¬ 
mulos sensitivos que durante el sueno profundo de ondas 
lentas y, con todo, la gente suele amanecer espontanea- 
mente por la mahana durante un episodio de sueno REM. 

3. El tono muscular de todo el cuerpo se encuentra enorme- 
mente deprimido, lo que indica una potente inhibition de 
las areas de control muscular en la medula. 
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4. Las frecuencias cardiaca y respiratoria normalmente se 
vuelven irregulares, lo que resulta caracteristico de los 
estados de ensonacion. 

5. A pesar de la extrema inhibicion de los musculos periferi- 
cos, existen movimientos musculares irregulares. Se pro- 
ducen aparte de los movimientos rapidos de los ojos. 

6. El encefalo se encuentra muy activo en el sueno REM y 
el metabolismo cerebral global puede aumentar hasta un 
20%. El electroencefalograma (EEG) muestra un patron 
de ondas cerebrales semejante al que aparece durante la 
vigilia. Este tipo de sueno tambien se llama sueno para- 
dojico porque no es sino una paradoja que una persona 
todavia pueda estar dormida a pesar de la acusada activi- 
dad que presenta el encefalo. 

En resumen, el sueno REM es un tipo de sueno en el que 
el encefalo se encuentra bastante activo. Sin embargo, esta 
actividad cerebral no va canalizada en la direction adecuada 
para que la persona adquiera plena conciencia de su medio y 
por tanto se encuentra dormida de verdad. 

Teonas basicas sobre el sueno 

Se piensa que el sueno esta ocasionado por un 
proceso inhibidor activo. Una teoria preliminar sobre el 
sueno sostenia que las areas excitadoras de la parte superior 
del tronco del encefalo, el sistema reticular activador, simple- 
mente acababan cansadas despues de que la persona estaba 
todo un dfa despierta, y como consecuencia quedaban inac- 
tivas. Esta propuesta recibio el nombre de teoria pasiva del 
sueno. Un experimento importante vario esta idea hacia la 
creencia actual de que el sueno esta ocasionado por un pro¬ 
ceso inhibidor activo: se descubrio que la section transversal 
del tronco del encefalo a una altura media de la protuberan- 
cia da lugar a un encefalo cuya corteza nunca se va a dormir. 
Dicho de otro modo, parece existir algun centro situado por 
debajo de un nivel medio de la protuberancia en el tronco del 
encefalo que hace falta aparentemente para generar sueno 
mediante la inhibicion de otras partes del encefalo. 

Centros nerviosos, sustancias neurohumorales 
y mecanismos capaces de causar sueno: posible 
funcion especifica de la serotonina 

La estimulacion de diversas zonas especfficas del encefalo 
puede producir un sueno dotado de unas caracteristicas proxi- 
mas a las del sueno natural. Entre ellas figuran las siguientes: 

1. La zona de estimulacion para generar un sueno casi natu¬ 
ral mas constante son los nucleos del rafe en la mitad 
inferior de la protuberancia y en el bulbo raquideo. Estos 
nucleos comprenden una lamina fina de neuronas espe- 
ciales situadas en la linea media. Las fibras nerviosas que 
nacen en ellos se diseminan a nivel local por la formacion 
reticular del tronco del encefalo y tambien ascienden hacia 
el talamo, el hipotalamo, la mayor parte de las regiones 
del sistema lfmbico e incluso hasta la neocorteza cerebral. 
Ademas, otras fibras descienden hacia la medula espinal, 
y acaban en las astas posteriores, donde son capaces de 
inhibir las senales sensitivas recibidas, incluido el dolor, 
segun se explica en el capitulo 48. Muchas terminaciones 
nerviosas de las fibras procedentes de estas neuronas del 


rafe segregan serotonina. Si a un animal se le administra 
un farmaco que bloquee su formacion, muchas veces no 
puede dormir a lo largo de varios dias despues. Por tanto, 
se ha supuesto que la serotonina es una sustancia trans- 
misora vinculada a la production del sueno. 

2. La estimulacion de algunas zonas en el nucleo del tracto 
solitario tambien puede generar sueno. Esta estructura es 
el punto de termination en el bulbo raquideo y en la pro¬ 
tuberancia de las senales sensitivas viscerales que pene- 
tran a traves de los nervios vago y glosofaringeo. 

3. El sueno puede promoverse mediante la estimulacion de 
diversas regiones en el diencefalo, como las siguientes: 
1) la portion rostral del hipotalamo, sobre todo en el area 
supraquiasmatica, y 2) en ciertas circunstancias una zona 
en los nucleos de proyeccion difusa del talamo. 

Las lesiones en los centros que favorecen el sueno 
pueden ocasionar un estado de vigilia intensa. Las lesio¬ 
nes aisladas en los nucleos del rafe conducen a un grado de 
vigilia acusado. Esto tambien sucede con las lesiones bilatera- 
les del area supraquiasmatica rostromedial en el hipotalamo 
anterior. En ambos casos, los nucleos reticulares excitado- 
res del mesencefalo y la parte superior de la protuberancia 
parecen quedar liberados de su inhibicion, lo que origina esta 
situation de marcada vigilia. En efecto, a veces las lesiones en 
el hipotalamo anterior pueden provocar tal estado de vigilia 
que el animal acabe muriendo de agotamiento. 

Otras posibles sustancias transmisoras relaciona- 
das con el sueno. Los experimentos han demostrado que 
el liquido cefalorraquideo, la sangre y la orina de los anima- 
les a los que se ha mantenido despiertos a lo largo de varios 
dias contienen una o varias sustancias que generaran sueno 
cuando se inyecten en el sistema ventricular del encefalo de 
otro animal. Un producto probable en este sentido se ha iden- 
tificado como el peptido de muramilo, un compuesto de bajo 
peso molecular que se acumula en el liquido cefalorraqui¬ 
deo y en la orina de los animales a los que no se deja dormir 
durante varios dias. Cuando se inyectan tan solo del orden 
de microgramos de esta sustancia productora de sueno en 
el tercer ventriculo, aparece un sueno casi natural en cues- 
tion de unos pocos minutos, y el animal puede permanecer 
dormido varias horas. Otra sustancia que posee unos efectos 
semejantes para provocar sueno es un nonapeptido aislado 
de la sangre de los animales dormidos. Y todavia un tercer 
factor hipnotico, aun sin identificar desde el punto de vista 
molecular, se ha aislado de los tejidos nerviosos del tronco 
del encefalo en los animales a los que se mantiene despiertos 
durante dias. Es posible que la vigilia prolongada desembo- 
que en una acumulacion progresiva de un factor hipnotico o 
varios en el tronco del encefalo o en el liquido cefalorraqui¬ 
deo, que acaben produciendo sueno. 

Posible causa del sueno REM. No se sabe por que el 
sueno de ondas lentas queda interrumpido periodicamente 
por el sueno REM. Sin embargo, los farmacos que imitan 
la action de la acetilcolina incrementan la aparicion de este 
sueno. Por tanto, se ha propuesto que las neuronas grandes 
secretoras de acetilcolina situadas en la formacion reticular 
de la parte superior del tronco del encefalo tendrian la capa- 
cidad de activar muchas porciones del encefalo a traves de 
sus amplias fibras eferentes. En teoria, esto podria causar el 
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exceso de actividad observado en ciertas regiones encefalicas 
durante el sueno REM, aunque las senales no vayan encau- 
zadas por los canales oportunos para originar el estado cons- 
ciente normal que es caracterfstico de la vigilia. 

Ciclo de sueno y vigilia 

Los comentarios precedentes meramente han identificado 
las zonas neuronales, los transmisores y los procesos rela- 
cionados con el sueno. No han explicado el funcionamiento 
dclico redproco que marca la sucesion entre la vigilia y el 
sueno; y por ahora tampoco existe ninguna explicacion defi- 
nitiva al respecto. Por tanto, podemos proponer el siguiente 
mecanismo posible como fuente del ciclo vigilia-sueno. 

Cuando los centros del sueno no estan activos, los nucleos 
reticulares activadores del mesencefalo y la parte superior de 
la protuberancia se encuentran liberados de su inhibicion, 
lo que les permite una activacion espontanea. Esto a su vez 
excita a la corteza cerebral y al sistema nervioso periferico, 
los cuales devuelven numerosas senales de retroalimentacion 
positiva a los mismos nucleos reticulares activadores para 
estimularles aun mas. Por tanto, una vez que comienza la 
vigilia, su tendencia natural la lleva a mantenerse por si sola 
debido a toda esta actividad de retroalimentacion positiva. 

A continuacion, despues de que el encefalo haya perma- 
necido activo muchas horas, se supone que hasta las pro- 
pias neuronas del sistema activador acaban por fatigarse. 
Por consiguiente, el ciclo de retroalimentacion positiva entre 
los nucleos reticulares mesencefalicos y la corteza cerebral 
decae, y se ve relevado por los efectos hipnoticos a cargo de 
los centros del sueno, lo que da lugar a una veloz transicion 
de nuevo hasta dicho estado desde la vigilia. 

Esta teoria general podria explicar los rapidos cambios del 
sueno a la vigilia y de la vigilia al sueno. Tambien podria jus- 
tificar el despertar, el insomnio que aparece cuando la mente 
de una persona esta preocupada por una idea y la vigilia que 
produce la actividad fisica corporal. 

Los efectos fisiologicos del sueno todavia 
no se conocen bien 

Hay pocas dudas de que el sueno tiene funciones impor- 
tantes. Existe en todos los mamiferos y despues de la pri- 
vacion total suele producirse un periodo de «puesta al dia» 
o «rebote»; tras la privacion selectiva del sueno REM o de 
ondas lentas, se produce tambien un rebote selectivo de estas 
fases espedficas del sueno. Incluso una ligera restriccion del 
sueno durante unos dias puede deteriorar el rendimiento 
cognitivo y fisico, la productividad general y la salud de una 
persona. La funcion esencial del sueno en la homeostasis se 
demuestra tal vez de la forma mas vivida por el hecho de que 
las ratas a las que se priva del sueno durante 2 o 3 semanas 
pueden llegar incluso a morir. A pesar de la evidente impor¬ 
tance del sueno, nuestros conocimientos sobre su caracter 
como parte esencial de la vida siguen siendo limitados. 

El sueno produce dos tipos principales de acciones fisio- 
logicas: en primer lugar, efectos sobre el propio sistema 
nervioso y, en segundo lugar, efectos sobre otros sistemas 
funcionales del cuerpo. Los efectos sobre el sistema ner- 
vioso parecen los mas importantes con diferencia debido a 
© que el cuerpo de cualquier persona cuya medula espinal haya 


sufrido una seccion transversal a la altura del cuello (y, por 
tanto, carezca del ciclo vigilia-sueno por debajo del corte) no 
sufre unas consecuencias nocivas por debajo del nivel danado 
que puedan atribuirse directamente al ciclo vigilia-sueno. 

Sin embargo, no hay duda de que la falta de sueno afecta 
a las funciones del sistema nervioso central. La vigilia pro- 
longada suele asociarse a una disfuncion progresiva de los 
procesos mentales y en ocasiones da lugar incluso a compor- 
tamientos anormales. 

Todos estamos familiarizados con la mayor torpeza de 
pensamiento que aparece hacia el final de un periodo de vigi¬ 
lia prolongado, pero, ademas, una persona puede volverse 
irritable o incluso adquirir rasgos psicoticos despues de verse 
forzada a mantener este estado. Por tanto, podemos suponer 
que el sueno restablece por multiples vfas los niveles oportu¬ 
nos de actividad cerebral y el «equilibrio» normal entre las 
diversas funciones del sistema nervioso central. Esto podria 
equipararse al «recalibrado» de los ordenadores electronicos 
analogicos despues de su utilization prolongada, debido a 
que este tipo de maquinas pierden gradualmente sus «refe- 
rencias» de operation; parece razonable suponer que este 
mismo efecto sucede en el sistema nervioso central debido 
a que el uso excesivo de algunas areas encefalicas durante la 
vigilia serfa capaz de romper con facilidad su equilibrio con 
el resto del sistema nervioso. 

Se ha postulado que el sueno sirve para muchas funciones, 
como son: 1) la madurez nerviosa; 2) la facilitation del apren- 
dizaje o la memoria; 3) la cognition; y 4) la conservation de 
energia metabolica. Existen algunas evidencias de cada una 
de estas funciones, asi como de objetivos fisiologicos del 
sueno, pero las pruebas que apoyen a estas ideas suponen un 
reto cientffico. Podriamos proponer que el valor principal del 
sueno consiste en restablecer los equilibrios naturales entre 
los centros neuronales. No obstante, las funciones fisiologicas 
espedficas del sueno siguen siendo un misterio y constituyen 
el tema de muchas investigaciones. 

Ondas cerebrales 

Los registros electricos recogidos en la superficie cerebral o 
incluso en la superficie de la cabeza ponen de manifiesto que 
existe una actividad electrica constante en el encefalo. Tanto 
la intensidad como los patrones de esta variable vienen deter- 
minados por el grado de excitation que presentan sus diversos 
componentes como consecuencia del sueno , la vigilia o enfer- 
medades cerebrales como la epilepsia o incluso las psicosis. Las 
ondulaciones de los potenciales electricos recogidos, representa- 
das en la figura 59-1, se llaman ondas cerebrales , y el registro en 
su integridad recibe el nombre de EEG (electroencefalograma). 

La intensidad de las ondas cerebrales obtenidas en la superfi¬ 
cie del cuero cabelludo varia de 0 a 200 jjim, y su frecuencia oscila 
desde una vez cada varios segundos hasta 50 o mas por segundo. 
El caracter de las ondas depende del grado de actividad en las 
porciones respectivas de la corteza cerebral, con sensibles varia- 
ciones entre los estados de vigilia y de sueno y coma. 

Gran parte del tiempo las ondas cerebrales son irregulares, y 
no puede percibirse ningun patron especffico en el EEG. En otras 
ocasiones aparecen patrones nitidos, algunos de ellos caracterfs- 
ticos de alteraciones espedficas del encefalo, como la epilepsia, 
que se comentan mas adelante. 

En las personas sanas, la mayoria de las ondas del EEG pue¬ 
den clasificarse como ondas a, ft, v y 5, que aparecen represen- 
tadas en la figura 59-1. 
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Figura 59-1 Diversos tipos de ondas cerebrates en el electroence- 
falograma normal. 


Las ondas a son ondas ritmicas, con una frecuencia entre 8 y 
13 ciclos por segundo, y que estan presentes en el EEG de casi 
todos los adultos normales mientras permanecen despiertos y 
en un estado de reposo tranquilo en su actividad cerebral. Estas 
ondas adquieren mayor intensidad en la region occipital, pero 
tambien pueden recogerse en las regiones parietal y frontal del 
cuero cabelludo. Su voltaje suele ser de unos 50 jxm. Las ondas a 
desaparecen durante el sueno profundo. 

Cuando una persona despierta dirige su atencion a algun tipo 
especffico de actividad mental, las ondas a quedan sustituidas 
por unas ondas j5 asincronicas de mayor frecuencia, pero menor 
voltaje. La figura 59-2 muestra el efecto que ejerce sobre las 
ondas a la mera apertura de los ojos delante de una luz brillante 
y despues su cierre. Observese que las sensaciones visuales pro- 
vocan la interrupcion inmediata de las ondas a y su sustitucion 
por ondas (3 asincronicas de bajo voltaje. 

Las ondas presentan unas frecuencias superiores a 14 ci¬ 
clos por segundo y llegan hasta los 80. Se registran sobre todo 
en las regiones parietal y frontal durante la activacion espedfica 
de estas partes del cerebro. 

Las ondas v tienen unas frecuencias entre 4 y 7 ciclos por 
segundo. Aparecen normalmente en los ninos en las regiones 
parietal y temporal, pero tambien en algunos adultos ante situa- 
ciones de estres emocional, especialmente en circunstancias de 
desanimo y de frustration. Asimismo, las ondas 0 estan presen¬ 
tes en muchos trastornos nerviosos, con frecuencia en los esta- 
dos degenerativos cerebrales. 

Las ondas 8 engloban todas las ondas del EEG con frecuen¬ 
cias menores a 3,5 ciclos por segundo, y a menudo poseen volta- 
jes del doble al cuadruple que la mayor parte de los demas tipos 
de ondas cerebrales. Se dan a lo largo del sueno muy profundo, 
en la lactancia y en las enfermedades organicas serias del cere¬ 
bro. Tambien en la corteza de los animales sometidos a un corte 
transversal subcortical que separe la corteza cerebral del talamo. 
Por tanto, las ondas 8 pueden estar presentes estrictamente en la 
corteza de forma independiente a las actividades de las regiones 
inferiores del encefalo. 

Origen de las ondas cerebrales 

La descarga de una sola neurona o de una sola fibra nerviosa 
en el encefalo nunca puede registrarse desde la superficie de la 
cabeza. Por el contrario, deben disparar sincronicamente muchos 
miles o incluso millones de neuronas o de fibras; solo entonces 
se sumara una cantidad suficiente de potenciales procedentes de 
las neuronas o de las fibras aisladas como para recogerse despues 
de atravesar todo el craneo. Por tanto, la intensidad de las ondas 
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Figura 59-2 Sustitucion del ritmo a por un ritmo (3 asincronico 
de bajo voltaje cuando se abren los ojos. 


cerebrales obtenidas en el cuero cabelludo viene determinada 
sobre todo por el numero de neuronas y de fibras que disparan 
en sincronia entre si, no por el nivel de actividad electrica total 
en el encefalo. De hecho, las senales nerviosas potentes asincro¬ 
nicas muchas veces se anulan mutuamente en las ondas cerebra¬ 
les recogidas al final debido a su polaridad opuesta. Esto queda 
patente en la figura 59-2, que muestra la descarga sincronica de 
muchas neuronas en la corteza cerebral a una frecuencia de unas 

12 veces por segundo mientras los ojos estan cerrados, lo que 
corresponde a las ondas a A continuation, cuando se abrieron 
los ojos, la actividad del encefalo aumento mucho, pero la sin- 
cronizacion de las senales paso a ser tan escasa que las ondas 
cerebrales basicamente se abolian unas a otras. El efecto resul- 
tante fueron unas ondas de voltaje bajo y con una frecuencia en 
general alta pero irregular, las ondas 

Origen de las ondas cl. Las ondas a no apareceran e la 
corteza cerebral si no existen sus conexiones con el talamo. En 
cambio, la estimulacion de la capa inespecifica formada por 
el nucleo reticular que rodea al talamo o de los nucleos «difu- 
sos» profundos en su interior a menudo produce ondas elec- 
tricas en el sistema talamocortical a una frecuencia entre 8 y 

13 por segundo, que corresponden a los valores naturales de 
las ondas a. Por tanto, se cree que las ondas a derivan de la 
oscilacion de retroalimentacion espontanea existente en este 
sistema talamocortical difuso, que tal vez abarca tambien el sis¬ 
tema reticular activador del tronco del encefalo. Se supone 
que esta oscilacion causa tanto la periodicidad de las ondas a 
como la activacion sincronica literalmente de millones de neu¬ 
ronas corticales durante cada onda. 

Origen de las ondas 8. La section transversal de los haces 
de fibras procedentes del talamo hacia la corteza cerebral, que 
bloquea la activacion talamica de esta estructura y elimina asf las 
ondas a, no suprime en ella las ondas 8. Esto indica que puede 
haber cierto mecanismo de sincronizacion en el sistema neuro¬ 
nal cortical por si solo, en esencia independiente de las estructu- 
ras inferiores en el cerebro, para dar origen a estas ondas 8. 

Las ondas 8 tambien aparecen durante el sueno profundo de 
ondas lentas; esto indica que en ese momento la corteza queda 
basicamente liberada de las influencias activadoras que ejercen 
el talamo y otros centros inferiores. 

Efecto de los diversos niveles de actividad 
cerebral sobre la frecuencia del EEG 

Existe una correlation general entre el nivel de actividad cerebral 
y la frecuencia media del ritmo en el EEG, que aumenta progre- 
sivamente con los grados de actividad mas altos. Esto queda de 
manifiesto en la figura 59-3, que muestra la existencia de ondas 8 
en circunstancias de aletargamiento, anestesia quirurgica y 
sueno profundo; ondas 0 en los estados psicomotores y entre los 
lactantes; ondas a durante las situaciones de relajacion, y ondas (3 
en los momentos de intensa actividad mental. Durante los 
periodos de actividad mental, las ondas suelen desincronizarse 
en vez de sincronizarse, por lo que su voltaje desciende considera - 
blemente , pese al notable aumento de la actividad cortical, tal 
como se observa en la figura 59-2. 
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Capitulo 59 Estados de actividad cerebral: sueno, ondas cerebrales, epilepsia, psicosis 
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Componente Agravamiento Miedo tonico-clonica 
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Figura 59-3 Efecto de los diversos grados 
de actividad cerebral sobre el ritmo basico 
del electroencefalograma. (Reproducido 
a partir de Gibbs FA, Gibbs EL: Atlas of 
Electroencephalography, 2nd ed, vol I: 
Methodology and Controls. ©1974. Reim- 
preso con autorizacion de Prentice-Hall, 
Inc., Upper Saddle River, NJ.) 


Cambios del EEG en diferentes fases de la vigilia y el sueno 

La figura 59-4 ofrece los patrones del EEG que presenta una per¬ 
sona tipica dentro de las diversas etapas de la vigilia y el sueno. 
La vigilia en estado alerta se caracteriza por unas ondas/3 de alta 
frecuencia, mientras que en una situacion de tranquilidad suele 
asociarse a las ondas a, segun queda de manifesto en los dos 
primeros EEG de la figura. 

El sueno de ondas lentas esta dividido en cuatro fases. 
Durante la primera, una etapa de sueno ligero, el voltaje de las 
ondas en el EEG se vuelve bajo. Esta situacion queda interrum- 
pida por los «husos de sueho», es decir, unas rafagas fusiformes 
cortas de ondas a que suceden periodicamente. En las fases 2, 3 y 
4 del sueno de ondas lentas, la frecuencia del EEG va bajando 
paulatinamente hasta que liega a un valor de solo 1 a 3 ondas por 
segundo durante la fase 4; estas son las ondas 5. 

Finalmente, el registro inferior de la figura 59-4 ofrece el EEG 
correspondiente al sueno REM. Muchas veces cuesta senalar la 
diferencia entre este patron de ondas cerebrales y el de una per¬ 
sona activa despierta. Las ondas son irregulares y de alta frecuen- 
cia, lo que normalmente es indicativo de una actividad nerviosa 
desincronizada como la que se observa en los estados de vigilia. 
Por tanto, el sueno REM a menudo se llama sueno desincroni- 
zado porque existe una falta de sincronfa en el disparo de las 
neuronas, pese a la cuantiosa actividad cerebral. 


Epilepsia 


La epilepsia (tambien designada como «convulsiones») se carac¬ 
teriza por una actividad excesiva e incontrolada de cualquier 
parte del sistema nervioso central o de todo el. Una persona 
predispuesta a padecerla sufre ataques cuando el nivel basal de 
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Fase 4 del sueno de ondas lentas (ondas 5) 


excitabilidad en el sistema nervioso (o en la porcion que sea pro- 
pensa al estado epileptico) aumenta sobre cierto umbral critico. 
Mientras el grado de excitabilidad se mantenga por debajo de 
este umbral, no ocurren ataques. 

La epilepsia puede clasificarse en tres tipos fundamentales: la 
epilepsia tonico-clonica generalizada, la epilepsia de ausencias y 
la epilepsia focal 

Epilepsia tonico-clonica generalizada 

La epilepsia tonico-clonica generalizada (o gran mal) se carac¬ 
teriza por unas descargas neuronales intensisimas en todas las 
regiones del encefalo: la corteza cerebral, las porciones mas pro- 
fundas del cerebro e incluso el tronco del encefalo. Asimismo, 
su transmision a lo largo de la medula espinal en su integridad 
a veces causa unas convulsiones tonicas generalizadas por todo 
el cuerpo, seguidas hacia la parte final del ataque por unas con- 
tracciones musculares tonicas y espasmodicas alternas, llama- 
das convulsiones tonico-clonicas. Con frecuencia la persona se 
muerde la lengua o «se la traga», y puede tener problemas para 
respirar, en ocasiones hasta el punto de que aparezca una ciano- 
sis. Ademas, las sehales transmitidas desde el encefalo hasta las 
visceras muchas veces provocan la miction y la defecation. 

La convulsion tonico-clonica habitual dura entre unos pocos 
segundos y 3 a 4 min. Asimismo, se caracteriza por una depre - 
sionposcritica de todo el sistema nervioso; la persona permanece 
en un estado de estupor que dura de 1 min a muchos minutos 
despues de haber acabado la crisis convulsiva, y a continuation 
suele quedar profundamente fatigado y duerme un plazo de 
varias horas desde ese momento. 

El registro superior de la figura 59-5 muestra un EEG tipico 
casi de cualquier region cortical durante la fase tonica de una 
crisis tonico-clonica. Esto demuestra que hay descargas de alto 
voltaje y de alta frecuencia por toda la corteza. Ademas, el mismo 
tipo de descarga se produce en los dos lados del encefalo de forma 
simultanea, lo que demuestra que el circuito neuronal anormal 
responsable de la crisis implica de Ileno a las regiones basales del 
encefalo que controlan las dos mitades del cerebro a la vez. 
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Figura 59-4 Cambio progresivo en las caracterfsticas de las ondas 
© cerebrales durante las diversas fases de la vigilia y el sueno. 


iAWlWl/(iW ]50 " v 


Psicomotora 


Figura 59-5 Electroencefalogramas de los diversos tipos de 
epilepsia. 
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En los animales de experimentacion, y hasta en el ser 
humano, las crisis tonico-clonicas pueden desencadenarse por 
la administracion de un estimulante neuronal, como el farmaco 
pentilenetetrazol. Tambien pueden estar ocasionadas por una 
hipoglucemia de origen insulinico, o por el paso de una corriente 
electrica alterna directamente a traves del encefalo. Los registros 
electricos obtenidos en el talamo o en la formacion reticular del 
tronco del encefalo durante la crisis tonico-clonica muestran la 
actividad tipica de alto voltaje en estas dos zonas, semejante a 
la que se recoge en la corteza cerebral. Por tanto, se supone que 
una crisis tonico-clonica no solo implica la activacion anormal 
del talamo y de la corteza cerebral, sino tambien de las porciones 
subtalamicas del propio sistema activador encefalico situadas en 
el tronco del encefalo. 

^Que pone en marcha una crisis tonico-clonica? Muchas 
personas que han sufrido crisis tonico-clonicas presentan una 
predisposicion hereditaria hacia la epilepsia, cuya frecuencia esta 
en torno a 1 de cada 50 a 100 habitantes. En tales casos, los 
factores capaces de incrementar lo suficiente la excitabilidad del 
circuito «epileptogeno» anormal como para desencadenar las 
crisis son los siguientes: 1) estimulos emocionales intensos; 2) 
la alcalosis originada por la hiperventilacion; 3) los farmacos; 4) la 
fiebre, y 5) ruidos estruendosos o destellos luminosos. 

Hasta en las personas que carecen de esta predisposicion 
genetica, ciertos tipos de lesiones traumaticas casi en cualquier 
parte del encefalo pueden provocar una excitabilidad excesiva 
de determinadas regiones locales, segun comentamos un poco 
mas adelante; ademas, estos procesos a veces transmiten sena- 
les hacia los sistemas activadores del encefalo para generar crisis 
tonico-clonicas. 

<iQue detiene la crisis tonico-clonica? Se supone que la 
causa de la enorme hiperactividad neuronal durante una cri¬ 
sis tonico-clonica radica en la activacion masiva simultanea de 
muchas vias neuronales reverberantes por todo el encefalo. Se 
sospecha que el principal factor que interrumpe la crisis al cabo 
de unos pocos minutos es la fatiga neuronal. Un segundo factor 
probablemente sea la inhibicion activa producida por neuronas 
inhibidoras que se hayan visto activadas durante la crisis. 

Epilepsia de ausencias 

En la epilepsia de ausencias (o pequeno mal) interviene casi con 
total seguridad el sistema activador encefalico talamocortical. 
Suele caracterizarse por un plazo de inconsciencia (o de dismi- 
nucion de la conciencia) de 3 a 30 s, durante el cual la persona 
experimenta contracciones musculares en forma de sacudidas 
normalmente en la region de la cabeza, especialmente guirios de 
los ojos; esto va seguido por la recuperacion de la conciencia y 
la reanudacion de las actividades previas. Esta secuencia total se 
llama sindrome de ausencias o epilepsia de ausencias. El paciente 
puede sufrir una de estas crisis al cabo de muchos meses o, en 
casos raros, presentar una serie rapida de crisis, una tras otra. 
El curso habitual consiste en que las crisis de ausencias surjan 
primero al final de la infancia y despues desaparezcan en torno a 
los 30 anos. A veces, una crisis epileptica de ausencias pondra en 
marcha una crisis tonico-clonica. 

El patron de ondas cerebrales en la epilepsia de ausencias 
queda expuesto en el registro intermedio de la figura 59-5, que 
resulta representative de un patron de espiga y onda. La espiga 
y la onda pueden recogerse en la mayor parte de la corteza cere¬ 
bral o en toda ella, lo que da a entender que la convulsion afecta 
a gran parte o a la mayoria del sistema activador talamocortical 
del encefalo. En realidad, los estudios con animales indican que 
deriva de la oscilacion de los siguientes elementos: 1) las neuro¬ 
nas reticulares talamicas inhibidoras (que son neuronas inhibi¬ 
doras productoras de acido y-aminobutirico [GABA]) y 2) las 
neuronas excitadoras talamocorticales y corticotalamicas. 


Epilepsia focal 

La epilepsia focal puede afectar casi a cualquier zona particular 
del encefalo, tanto regiones concretas de la corteza cerebral como 
estructuras mas profundas del cerebro y del tronco del encefalo. 
Lo mas frecuente es que derive de alguna lesion organica o de 
una alteracion funcional localizada, como: 1) tejido cicatricial en 
el encefalo que tracciona del tejido neuronal adyacente; 2) un 
tumor que cojrnprime una zona del cerebro; 3) una region des- 
truida de tejido cerebralrO-4)-una perturbacion congenita de los 
circuitos locales. 

Las lesiones de este tipo pueden favorecer el disparo rapidi- 
simo de las neuronas locales; cuando la velocidad de descarga 
sube por encima de varios cientos por segundo, las ondas sin- 
cronicas empiezan a diseminarse hacia las regiones corticales 
vecinas. Se supone que estas ondas derivan de circuitos rever¬ 
berantes localizados que van captando gradualmente las areas 
adyacentes de la corteza para incluirlas en la zona de descarga 
epileptica. El proceso se propaga hacia las regiones contiguas a 
una velocidad que varia desde tan solo unos pocos milimetros 
por minuto hasta varios centimetros por segundo. Cuando dicha 
onda de excitacion se difunde hacia la corteza motora, provoca 
un «frente» progresivo de contracciones musculares hacia el 
lado opuesto del cuerpo, siendo lo mas tfpico que comience en la 
region oral y avance poco a poco en sentido descendente hasta 
las piernas, pero en otras ocasiones sigue el sentido contrario. 
Esto se llama epilepsia jacksoniana. 

Una crisis epileptica focal puede permanecer limitada a un 
solo area del cerebro, pero en muchos casos las potentes sena- 
les de la corteza en convulsion excitan hasta tal punto la por- 
cion mesencefalica del sistema activador encefalico que tambien 
sobreviene una crisis epileptica tonico-clonica. 

Otro tipo de epilepsia focal es la llamada convulsion psicomo - 
tora, que puede ocasionar los siguientes smtomas: 1) un breve 
periodo de amnesia; 2) un ataque anormal de furia; 3) estados 
de miedo, inquietud o ansiedad subita, y/o 4) un momento de 
habla incoherente o farfullante de una expresion muy trillada. A 
veces la persona no consigue recordar las actividades realizadas 
durante la crisis, pero en otras ocasiones es consciente de todo lo 
que esta haciendo aunque sea incapaz de controlarlo. Las crisis 
de este tipo suelen afectar a parte de los componentes lfmbicos 
del encefalo, como el hipocampo, la amigdala, los nucleos septa- 
les o porciones de la corteza temporal. 

El trazado inferior de la figura 59-5 manifiesta un EEG tipico 
recogido durante una convulsion psicomotora, que muestra una 
onda rectangular de baja frecuencia, de 2 a 4 por segundo, y con 
ondas esporadicas superpuestas a 14 por segundo. 

La extirpacion quirurgica de los focos epilepticos a menudo 
es capaz de prevenir las convulsiones. El EEG puede emplearse 
para localizar ondas anormales con espigas originadas en areas 
aquejadas de una enfermedad organica cerebral que predisponga 
a las crisis epilepticas focales. Una vez que se descubre un punto 
focal de este tipo, la extirpacion quirurgica del foco suele evitar 
futuras crisis. 


Comportamiento psicotico y demencia: funciones 
de los sistemas neurotransmisores especificos 


Los estudios clfnicos de pacientes con diversas psicosis o con 
distintos tipos de demencia han dado a entender que muchos de 
estos procesos obedecen a un menor funcionamiento de las neu¬ 
ronas que segregan un neurotransmisor especifico. El empleo de 
los farmacos adecuados para contrarrestar la perdida del neuro¬ 
transmisor respectivo ha tenido exito en el tratamiento de algu- 
nos pacientes. 
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Capitulo 59 

En el capitulo 56 explicamos la causa de la enfermedad de 
Parkinson. Este trastorno deriva de la desaparicion de las neuro- 
nas de la sustancia negra cuyas terminaciones nerviosas segre- 
gan dopamina en el nucleo caudado y en el putamen. Tambien 
en ese mismo capitulo senalamos que en la enfermedad de Hun¬ 
tington, la perdida de las neuronas secretoras de GABA y de 
las que segregan acetilcolina se asocia a unos patrones motores 
anormales especificos mas dementia en el mismo paciente. 

Depresion y psicosis mamaco-depresiva: disminucion 
de la actividad de los sistemas neurotransmisores 
de noradrenalina y serotonina 

Se han acumulado muchas pruebas indicativas de que la depre¬ 
sion mental psicotica , que afecta a unos 8 millones de personas 
en EE. UU, podria estar causada por un descenso de la forma¬ 
tion de noradrenalina, de serotonina o de ambas en el encefalo. 
(Los datos mas recientes han implicado a otros neurotransmiso¬ 
res mas.) Los pacientes deprimidos sienten sintomas de pena, 
tristeza, desesperacion y amargura. Ademas, suelen perder el 
apetito y el deseo sexual y padecen un insomnio grave; muchas 
veces asociado a este cuadro hay un estado de agitacion psico- 
motora pese a la depresion. 

Una cantidad moderada de neuronas secretoras de noradre¬ 
nalina estan situadas en el tronco del encefalo, sobre todo en el 
locus ceruleus. Estas celulas envian fibras en sentido ascendente 
hacia la mayoria de las porciones del sistema limbico encefalico, 
el talamo y la corteza cerebral. Asimismo, muchas neuronas pro - 
ductoras de serotonina que ocupan los nucleos del rafe de la llnea 
media en la parte inferior de la protuberancia y el bulbo raqui- 
deo mandan sus fibras hacia numerosas zonas del sistema lim- 
bico y a algunas otras regiones del encefalo. 

Una razon fundamental para pensar que la depresion podria 
estar ocasionada por un descenso en la actividad de las neuronas 
secretoras de noradrenalina y de serotonina reside en que los 
farmacos capaces de bloquear esta secrecion, como reserpina, 
a menudo provocan dicho trastorno. En cambio, el tratamiento 
con farmacos que aumenten los efectos excitadores de la nora¬ 
drenalina y la serotonina en las terminaciones nerviosas puede 
ser eficaz mas o menos en el 70% de los pacientes depresivos, 
por ejemplo: 1) los inhibidores de la monoaminooxidasa, que 
bloquean la destruction de noradrenalina y serotonina una vez 
formadas, y 2) los antidepresivos triclclicos, como imipramina 
y amitriptilina, que suprimen la recaptacion de estas dos sus- 
tancias por las terminaciones nerviosas, de modo que dichos 
transmisores permanecen activos durante un periodo mas largo 
despues de su secrecion. 

La depresion mental puede tratarse mediante un tratamiento 
electroconvulsivo (llamado habitualmente «tratamiento de cho- 
que»). En este metodo, se pasa una corriente electrica a traves 
del encefalo para provocar una convulsion generalizada seme- 
jante a la de una crisis epileptica. Esta demostrado que este pro- 
cedimiento potencia la actividad de la noradrenalina. 

Algunos pacientes con depresion mental alternan entre la 
depresion y la mania, lo que se denomina trastorno bipolar o 
psicosis mamaco-depresiva, y unos pocas pacientes exhiben solo 
mania sin los episodios depresivos. Los farmacos que disminu- 
yen la formation o la actividad de la noradrenalina y la seroto¬ 
nina, como los compuestos con litio, pueden resultar eficaces 
para tratar la fase maniaca del cuadro. 

Se supone que los sistemas noradrenergico y serotoninergico 
normalmente aportan el estimulo necesario a las regiones lim- 
bicas del encefalo para incrementar la sensacion de bienestar de 
una persona, generar felicidad, satisfaction, buen apetito, unos 
impulsos sexuales adecuados y un equilibrio psicomotor, aunque 
una cantidad excesiva de un aspecto positivo puede producir 


Estados de actividad cerebral; suefio, ondas cerebrates, epilepsia, psicosis 

mania. A favor de este concepto habla el hecho de que los cen- 
tros del placer y de la recompensa en el hipotalamo y las regiones 
vecinas reciben una gran cantidad de terminaciones nerviosas 
desde los sistemas noradrenergico y serotoninergico. 


Esquizofrenia: posible funcionamiento excesivo 
de parte del sistema dopaminergico 


La esquizofrenia se manifiesta bajo numerosas variedades. Uno 
de los tipos mas frecuentes se observa en la persona que oye 
voces y tiene delirios de grandeza, un temor intenso u otras cla- 
ses de sentimientos sin un origen real. Muchos esquizofrenicos 
sufren una gran paranoia, con una sensacion de persecution a 
cargo de alguna fuente externa. Pueden presentar un lenguaje 
incoherente, disociacion de ideas y secuencias anormales de 
pensamiento, y a menudo se encuentran retraidos, a veces adop- 
tando una postura anormal e incluso rigidez. 

Hay razones para pensar que la esquizofrenia tiene su ori¬ 
gen al menos en una de las siguientes posibilidades: 1) multi¬ 
ples areas en los lobulos prefrontales de la corteza cerebral cuyas 
seriales nerviosas hayan quedado bloqueadas o en las que su pro- 
cesamiento se vuelva disfuncional debido a que muchas sinapsis 
normalmente excitadas por el neurotransmisor glutamato pier- 
dan su sensibilidad a esta sustancia; 2) una excitation excesiva de 
un grupo de neuronas que segreguen dopamina en los centros 
encefalicos del comportamiento, incluidos los lobulos frontales, 
y/o 3) el funcionamiento anormal de un componente cerebral 
decisivo perteneciente al sistema Umbico de control del compor¬ 
tamiento centrado en torno al hipocampo . 

La razon para creer que los lobulos prefrontales participan 
en la esquizofrenia estriba en que en los monos puede inducirse 
un patron de actividad mental de este tipo realizando multiples 
lesiones minusculas en amplias areas de estas estructuras. 

La dopamina se ha visto implicada como una causa posible 
de esquizofrenia debido a que muchos pacientes con la enferme¬ 
dad de Parkinson desarrollan sintomas de tipo esquizofrenico 
cuando reciben tratamiento con el farmaco llamado L-dopa. Este 
producto libera dopamina en el encefalo, lo que resulta prove- 
choso para tratar la enfermedad de Parkinson, pero al mismo 
tiempo deprime varias porciones de los lobulos prefrontales y de 
otras areas afines. 

Se ha propuesto que el exceso de dopamina en la esquizo¬ 
frenia procede de un grupo de neuronas secretoras de esta sus¬ 
tancia cuyos somas celulares estan situados en el tegmento 
ventral del mesencefalo, en una position medial y superior a la 
sustancia negra. Estas neuronas dan origen al denominado sis¬ 
tema dopaminergico mesolimbico que envia fibras nerviosas y 
segrega dopamina hacia las porciones mediates y anteriores del 
sistema limbico, sobre todo hacia el hipocampo, la amigdala, la 
zona anterior del nucleo caudado y partes de los lobulos pre¬ 
frontales. Todos ellos representan potentes centros para el con¬ 
trol del comportamiento. 

Una razon aun mas convincente para considerar que la 
esquizofrenia podria estar causada por una production excesiva 
de dopamina consiste en que muchos farmacos que resultan efi¬ 
caces para su tratamiento, como clorpromacina, haloperidol y 
tiotixeno, reducen la secrecion de esta sustancia en las termina¬ 
ciones nerviosas dopaminergicas o sus efectos producidos en las 
neuronas siguientes. 

Finalmente, hace poco tiempo se descubrio la posible inter¬ 
vention de otro elemento en este proceso al averiguarse que el 
hipocampo suele estar reducido de tamaho en la esquizofrenia, 
especialmente en el hemisferio dominante. 
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Enfermedad de Alzheimer: placas amiloides 
y perdida de memoria 

La enfermedad de Alzheimer se define como el envejecimiento 
prematuro del encefalo, que suele comenzar al llegar a la mitad 
de la vida adulta y progresa con rapidez hasta una enorme 
perdida de las capacidades mentales, semejante a la que se 
observa en las personas muy ancianas. Sus rasgos clinicos son 
los siguientes: 1) una afectacion de la memoria de tipo amne- 
sico; 2) un deterioro del lenguaje, y 3) un deficit visoespacial. 
Las alteraciones motoras y sensitivas, los trastornos de la mar- 
cha y las convulsiones son infrecuentes hasta las ultimas fases 
de la enfermedad. Una observation constante en la enferme¬ 
dad de Alzheimer es la desaparicion neuronal en aquel com- 
ponente de la via limbica que se encarga del proceso de la 
memoria. La perdida de esta funcion de la memoria tiene unas 
consecuencias devastadoras. 

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegene- 
rativo de caracter progresivo y mortal que desemboca en una 
deficiencia de las capacidades de una persona para realizar sus 
actividades cotidianas, asi como en una diversidad de sintomas 
neuropsiquiatricos y problemas del comportamiento durante las 
etapas finales de su evolution. Los pacientes con una enferme¬ 
dad de Alzheimer suelen necesitar unos cuidados continuos en 
un plazo de pocos ahos desde su comienzo. 

La enfermedad de Alzheimer es la forma mas frecuente de 
demencia en el anciano y se calcula que en EE. UU. hay mas de 
5 millones de habitantes aquejados de este trastorno. El porcentaje 
de personas aproximadamente se duplica cada vez que aumenta 
cinco ahos la edad, afectando en torno al 1% de los que tienen 
60 ahos y alrededor del 30% a los 85 ahos. 

La enfermedad de Alzheimer se asocia a la acumulacion 
de peptido (3-amiloide cerebral. Desde el punto de vista ana- 
tomopatologico, en los encefalos de los pacientes con enferme¬ 
dad de Alzheimer se descubre una mayor cantidad de pepti¬ 
do (3-amiloide. Esta sustancia se acumula en las placas amiloides, 
cuyo diametro oscila desde 10 hasta varios cientos de micro¬ 
metros, y estan distribuidas por amplias regiones del encefalo, 
que abarcan la corteza cerebral, el hipocampo, los ganglios 
basales, el talamo e incluso el cerebelo. Por tanto, la enferme¬ 
dad de Alzheimer parece ser un proceso degenerativo de tipo 
metabolico. 

El papel clave que cumple la acumulacion excesiva de pep¬ 
tido (3-amiloide en la patogenia de la enfermedad de Alzhei¬ 
mer queda apuntado por las siguientes observaciones: 1) todas 
las mutaciones conocidas en la actualidad que se asocian a la 
enfermedad de Alzheimer aumentan la production de pep¬ 
tido p-amiloide; 2) los pacientes con trisomia 21 (sindrome de 
Down) poseen tres copias del gen para la proteina precursora 
del amiloide y adquieren las caracteristicas neurologicas de la 
enfermedad de Alzheimer a una edad intermedia; 3) los pacien¬ 
tes con alteraciones de un gen que controla la apolipoprotei- 
na E, una proteina de la sangre que transporta colesterol hacia los 
tejidos, presentan un deposito acelerado de amiloide y un riesgo 
mucho mayor de contraer la enfermedad de Alzheimer; 4) los 
ratones transgenicos con una hiperproduccion de la proteina 
precursora del amiloide humana padecen un deficit de apren- 
dizaje y de memoria vinculado a la acumulacion de placas de 
amiloide, y 5) la generation de anticuerpos antiamiloide en las 
personas con enfermedad de Alzheimer parece atenuar el pro¬ 
ceso patologico. 


Los trastornos vasculares pueden contribuir a la progresion 
de la enfermedad de Alzheimer. Tambien se estan acumulando 
los datos que senalan que las enfermedades cerebrovascula- 
res ocasionadas por la hipertension y la ateroesclerosis pueden 
desempenar un papel en la enfermedad de Alzheimer. La enfer¬ 
medad cerebrovascular es la segunda causa mas frecuente de 
deterioro cognitivo adquirido y demencia, y probablemente con- 
tribuye al declive cognitivo en este cuadro. En realidad, tambien 
se admite que muchos de los factores de riesgo habituales para 
la enfermedad cerebrovascular, como la hipertension, la diabetes 
y la hiperlipidemia, acentuan mucho el riesgo de contraer una 
enfermedad de Alzheimer. 
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CAPITULO 60 


El sistema nervioso autonomo 
y la medula suprarrenal 



El sistema nervioso autonomo 
es la porcion del sistema ner- 
vioso que controla la mayo- 
ria de las funciones viscerales 
del cuerpo. Este componente 
interviene en la regulacion de 
la presion arterial, la motilidad 
digestiva, las secreciones gastrointestinales, el vaciamiento 
de la vejiga urinaria, la sudoracion, la temperatura corpo¬ 
ral y otras muchas actividades^ que se encuentran casi del 
todo bajo su dominio en algunos casos y solo parcialmente 
en otros. 

Una de las caracteristicas mas sorprendentes del sistema 
nervioso autonomo es la rapidez y la intensidad con la que 
puede variar las funciones viscerales. Por ejemplo, en un 
plazo de 3 a 5 s es posible duplicar la frecuencia cardiaca 
sobre su nivel normal, y en 10 a 15 s hacerlo con la presion 
arterial; o, en el polo opuesto, reducir la ultima variable citada 
lo suficiente en este tiempo como para causar un desmayo. 
La sudoracion puede empezar en cuestion de segundos y 
la vejiga urinaria vaciarse involuntariamente en un tiempo 
tambien similar. 

Organizacion general 

del sistema nervioso autonomo 


El sistema nervioso autonomo se activa sobre todo a partir de 
centros situados en la medula espinal, el tronco del encefalo 
y el hipotalamo Asimismo, ciertas porciones de la corteza 
cerebral, sobre todo de la corteza limbica, pueden transmitir 
senales hacia los centros inferiores e influir de este modo en 
el control autonomo. 

El sistema nervioso autonomo tambien suele operar por 
medio de reflejos viscerales. Es decir, las senales sensitivas 
subconscientes procedentes de un organo visceral pueden 
llegar a los ganglios autonomos, el tronco del encefalo o el 
hipotalamo, y a continuacion devolver unas respuestas refle- 
jas subconscientes directamente al mismo organo visceral 
para controlar su actividad. 

Las senales autonomas eferentes se transmiten hacia los 
diversos organos del cuerpo a traves de sus dos componentes 
principales, denominados sistema nervioso simpatico y sis¬ 
tema nervioso parasimpatico^c uyas caracteristicas y funcio- 
nes son las siguientes. 


Anatomfa fisiologica del sistema nervioso simpatico 

La figura 60-1 muestra la organizacion general de las porciones 
perifericas del sistema nervioso simpatico. En la imagen apare- 
cen representados especificamente los siguientes elementos: 
|l) una de las dos cadenas de ganglios simpaticos paravertebrales 
que estan interconectados con los nervios raquideos en la zona 
lateral de la columna vertebral, 2) dos ganglios prevertebrales (el 
ganglio celiaco y el hipogastrico) y 3) nervios que se extienden 
desde los ganglios hasta los diversos organos internos. 

Las Libras nerviosas simpaticas nacen en la medula espinal 
junto a los nervios raquideos entre los segmentos medulares T1 
y L2, y pasan primero a la cadena simpatica y despues a los teji- 
dos y organos que resultan estimulados por los nervios simpa¬ 
ticos. 

Neuronas simpaticas preganglionares y posganglionares 

Los nervios simpaticos son diferentes de los nervios motores 
esqueleticos por el hecho siguiente: cada via simpatica que se 
dirige desde la medula hasta el tejido estimulado esta compuesta 
por dos celulas, unai neurona preganglionar y una neurona pos- 
ganglionar, a diferencia de la unica neurona existente en la via 
motora esqueletica. El soma celular de cada neurona preganglio¬ 
nar esta situado en el 'asta intermediolateral de la medula espi¬ 
nal; sus fibras van por una raiz anterior de la medula hasta llegar 
al nervio raquideo correspondiente, segun esta representado en 
la figura 60-2. 

Nada mas salir el nervio raquideo del conducto raquideo, las 
fibras simpaticas preganglionares lo abandonan y se encaminan 
a traves de un ramo comunicante bianco hacia uno de los gan¬ 
glios de la cadena simpatica. A continuacion, las fibras pueden 
seguir uno de los tres trayectos siguientes: 1) hacer sinapsis con 
neuronas simpaticas posganglionares en el ganglio al que be¬ 
gan; 2) ascender o descender por la cadena y realizar sinapsis en 
cualquiera de los otros ganglios que la forman, o 3) recorrer una 
distancia variable a lo largo de la cadena y despues irradiar hacia 
fuera a traves de uno de los nervios simpaticos, para acabar 
haciendo sinapsis en un ganglio simpatico periferico. 

Por tanto, la neurona simpatica posganglionar tiene su origen 
en uno de los ganglios de la cadena simpatica o en uno de los 
ganglios simpaticos perifericos. Desde cualquiera de estas dos 
fuentes, las fibras posganglionares viajan despues hacia sus des- 
tinos en los diversos organos. 

Fibras nerviosas simpaticas en los nervios esqueleti¬ 
cos. Algunas de las fibras posganglionares vuelven desde la 
cadena simpatica a los nervios raquideos a traves de los ramos 
comunicantes grises a todos los niveles de la medula, segun se 
observa en la figura 60-2. Todas estas fibras simpaticas son muy 
pequerias, de tipo C, y se extienden hacia cualquier zona del 
cuerpo por medio de los nervios esqueleticos. Estan encargadas 
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Figura 60-1 Sistema nervioso simpatico. Las Ifneas negras discon- 
tinuas representan fibras posgangiionares de los ramos comuni- 
cantes grises que se dirigen desde las cadenas simpaticas hacia los 
nervios raquideos para su distribucion por los vasos sanguineos, las 
glandulas sudoriparasy los musculos piloerectores. 


de controlarikis vasos sanguineos, las glandulas sudoriparas y los 
musculos piloerectoresl Mas o menos el 8% de las fibras conte- 
nidas en un nervio esqueletico medio son simpaticas, hecho que 
indica su gran importancia. 

Distribucion segmentaria de las fibras nerviosas simpati¬ 
cas. Las vias simpaticas que nacen en los diversos segmentos 
de la medula espinal no tienen por que distribuirse siguiendo 
la misma porcion corporal que las fibras somaticas del nervio 
raquideo correspondiente al mismo segmento. En su lugar, las 
fibras simpaticas del segmento medulardLl en general ascienden 
por la cadena simpatica para acabar en la cabeza; las pertene- 
cientes a T2 terminan en el cuello; las de T3, T4, T5 y T6 lo hacen 
en el torax; las de T7, T8, T9, T10 y Til en el abdomen , y las de 
T12 t .Ll y L2 en las piernas. Esta distribucion solo es aproximada 
y los solapamientos resultan abundantes. 

La distribucion de los nervios simpaticos por cada organo 
queda en parte determinada segun el punto del embrion en el 
que se haya originado. Por ejemplo, el corazon recibe muchas 
fibras nerviosas simpaticas desde la porcion cervical de la cadena 
simpatica debido a que esta estructura surgio en el cuello del 
embrion antes de emigrar hacia el torax. Analogamente, los 
organos abdominales reciben la mayor parte de su inervacion 
simpatica desde los segmentos inferiores de la medula toracica, 
porque la mayor parte del intestino primitivo se origina en esta 
region. 

Naturaleza especial de las terminaciones nerviosas sim¬ 
paticas en la medula suprarrenal. Las fibras nerviosas simpati¬ 
cas preganglionares recorren, sin hacer sinapsis, todo el trayecto 
desde las celulas del asta intermediolateral en la medula espinal, 
a traves de la cadena simpatica, despues por los nervios esplacni- 
cos, y finalmente hasta la medula suprarrenal. Alii acaban direc- 
tamente sobre unas celulas neuronales modificadas que segregan 
adrenalina y noradrenalina hacia el torrente circulatorio. Desde 
el punto de vista embriologico, estas celulas secretoras derivan 
de tejido nervioso y en realidad no son sino neuronas posgan- 
glionares; en efecto, incluso poseen fibras nerviosas rudimen- 
tarias, y son sus terminaciones las que segregan las hormonas 
suprarrenales adrenalina y noradrenalina . 
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Figura 60-2 Conexiones nerviosas entre la medula espinal, los 
nervios raquideos, la cadena simpatica y los nervios simpaticos 
perifericos. 


Anatomia fisiologica del sistema 
nervioso parasimpatico 

El sistema nervioso parasimpatico esta representado en la figu¬ 
ra 60-3, donde se observa que las fibras parasimpaticas salen del 
sistema nervioso central a traves de los pares craneales III, VII, 
IX y X; otras fibras parasimpaticas distintas abandonan la parte 
mas inferior de la medula espinal por medio del segundo v el 
tercer nervio raquideo sacro y, en ocasiones, por los nervios 
sacros primero y cuarto. En torno al 75% de todas las fibras 
nerviosas parasimpaticas estan en el nervio vago (par craneal X), 
llegando a todas las regiones toracicas y abdominales del 
tronco. Por tanto, cuando un fisiologo habla del sistema ner¬ 
vioso parasimpatico muchas veces piensa sobre todo en los dos 
nervios vagos. Estos nervios suministran fibras parasimpaticas 
al corazon, los pulmones, el esofago, el estomago, todo el intes¬ 
tino delgado, la mitad proximal del colon, el higado, la vesicula 
biliar, el pancreas, los rinones y las porciones superiores de los 
ureteres. 

Las fibras parasimpaticas del tercer par craneal llegan al 
esfinter de la pupila y al musculo ciliar del ojo. Las del septimo 
par craneal van dirigidas a las glandulas lagrimal, nasal y sub¬ 
mandibular. Y las del noveno par craneal se distribuyen por la 
glandula parotida. 

Las fibras parasimpaticas sacras estan en los nervios pelvicos, 
que atraviesan el plexo sacro formado por nervios raquideos a 
cada lado de la medula en los niveles S2 yJ>3. A continuacion se 
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Figura 60-3 Sistema nervioso parasimpatico. 


distribuyen por el colon descendente,(el recto, la vejiga urinaria y 
las porciones inferiores de los ureteres.j Asimismo, esta porcion 
sacra del parasimpatico suministra senales nerviosas a los geni- 
tales externos para provocar la ereccion. 

Neuronas parasimpaticas preganglionares y posganglio- 
nares. El sistema parasimpatico, lo mismo que el simpatico, 
posee neuronas preganglionares y posganglionares. Sin embargo, 
excepto en el caso de unos pocos nervios parasimpaticos cra- 
neales, las \fihras preganglionares recorren sin interruption todo 
el trayecto hasta el organo que vayan a controlar, en cuya pared 
estan situadas las neuronas posganglionares. Las fibras pregan¬ 
glionares hacen sinapsis con ellas, y unas fibras posganglionares 
extremadamente cortas, con una extension que va desde una frac¬ 
tion de milimetro hasta varios centimetros de longitud, las aban- 
donan para inervar los tejidos del organo. Esta localization de 
las neuronas posganglionares parasimpaticas en el propio organo 
visceral se aleja bastante de la organizacion de los ganglios sim- 
paticos, debido a que los somas celulares de las neuronas posgan¬ 
glionares simpaticas casi siempre estan situados en los ganglios 
de la cadena simpatica o en otros ganglios aislados diferentes por 
el abdomen, en vez de hallarse en el propio organo excitado. 


Caracteristicas basicas del funcionamiento 
simpatico y parasimpatico 

Fibras colinergicas y adrenergicas: secrecion 
de acetilcolina o de noradrenalina 

Las fibras nerviosas simpaticas y parasimpaticas segregan 
© basicamente una de las dos sustancias transmisoras de la 


sinapsis, acetilcolina o noradrenalina. Aquellas fibras que 
liberan acetilcolina se llaman colinergicas. Las que emiten 
noradrenalina se llaman adrenergicas. 

Todas las neuronas (preganglionares. son colinergicas tanto 
en el sistema nervioso simpatico como en el parasimpatico. 
La acetilcolina o las sustancias semejantes, al aplicarlas a los 
ganglios, (excitaran las neuronas posganglionares tanto sim¬ 
paticas como parasimpaticas, Todas o casi todas las neuro¬ 
nas posganglionares del sistema parasimpatico tambien son 
colinergicas. En cambio, la mayoria de las neuronas posgan¬ 
glionares simpaticas son adrenergicas. Sin embargo, las fibras 
nerviosas simpaticas posganglionares dirigidas a las glandu¬ 
las sudoriparas, los musculos piloerectores y un numero muy 
escaso de vasos sangumeos son colinergicas. 

Asi pues, todas o practicamente todas las terminaciones 
nerviosas finales del sistema parasimpatico segregan acetilco¬ 
lina. Por el contrario, casi todas las terminaciones nerviosas 
simpaticas segregan noradrenalina, pero unas pocas segre¬ 
gan acetilcolina. Estos neurotransmisores, a su vez, actuan 
sobre los distintos organos para generar los efectos simpati- 
cos o parasimpaticos respectivos. Por tanto, a la a cetilcolina 
se la denomina transmisor parasimpatico y a la noradrena¬ 
lina transmisor simpatico. 

La estructura molecular de la acetilcolina y la noradrena¬ 
lina es la siguiente: 
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Mecanismos para la secrecion de los transmisores 
y su posterior eliminacion en las terminaciones 
posganglionares 

Secrecion de acetilcolina y noradrenalina por las 
terminaciones nerviosas posganglionares. Unas cuan- 
tas terminaciones nerviosas autonomas posganglionares, 
sobre todo las de los nervios_.parasimpaticos, son semejan¬ 
tes a las de la union neuromuscular esqueletica, pero mucho 
mas_pequenas. Sin embargo, muchas de las fibras nerviosas 
parasimpaticas y casi todas las simpaticas se limitan mera- 
mente a rozar las celulas efectoras de los organos inervados 
a su paso por ellos; o, en algunos casos, terminan en el tejido 
conjuntivo que ocupa un lugar adyacente a las celulas que 
vayan a ser activadas. En el punto donde estos filamentos 
tocan o pasan sobre las celulas estimuladas o en su proxi- 
midad suelen presentar unas dilataciones bulbosas llamadas 
varicosidades; es en estas varicosidades donde se sintetizan 
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y almacenan las vesiculas transmisoras de la acetilcolina o 
la noradrenalina. Tambien en las varicosidades hay una gran 
cantidad de mitocondrias que proporcionan el trifosfato de 
adenosina necesario para activar la sintesis de acetilcolina y 
noradrenalina. 

Cuando un potencial de accion se propaga hasta las fibras 
terminales, el proceso de despolarizacion aumenta la per- 
meabilidad a los iones calcio en la membrana de la fibra, lo 
que permite la difusion de estos iones hacia las terminales o 
las varicosidades nerviosas. Los iones calcio a su vez hacen 
que las terminales o las varicosidades viertan su contenido al 
exterior. De este modo se segrega la sustancia transmisora. 

Sintesis de acetilcolina, destruccion despues de su 
secrecion y duracion de su accion. La acetilcolina se 
sintetiza en las terminaciones finales y en las varicosida- 
des de las fibras nerviosas colinergicas, donde se alma- 
cena en vesiculas a una gran concentracion hasta que se 
libera. La reaccion quimica basica de esta sintesis es la 
siguiente: 

Acetiltransferasa 
de colina 

^ AcetilCoA + Colina - > Acetilcolina 


Una vez que la acetilcolina se segrega a un tejido a partir 
de una terminacion nerviosa colinergica, persiste en el unos 
pocos segundos mientras cumple la funcion de transmitir la 
serial nerviosa. A continuacion, se escinde en un ion acetato 
y colina, proceso catalizado por la enzima acetilcolinesterasa 
que esta unida al colageno y los glucosaminoglucanos en el 
tejido conjuntivo local. Este es el mismo mecanismo que 
ocurre en las uniones neuromusculares de las fibras nervio¬ 
sas esqueleticas para la transmision de la senal colinergica y 
la posterior destruccion de la acetilcolina. Despues, la colina 
formada se transporta de nuevo hasta la terminacion ner¬ 
viosa, donde vuelve a utilizarse una y otra vez para la sintesis 
de nueva acetilcolina. 

Sintesis de noradrenalina, su eliminacion y duracion 
de su accion. La sintesis de noradrenalina comienza en el 
axoplasma de la terminacion nerviosa de las fibras adrener- 
gicas, pero se completa en el interior de las vesiculas secreto- 
ras. Sus pasos basicos son los siguientes: 


1 . 


Hidroxilacion 

Tirosina-»Dopa 


2 . 

3. 


_ Descarboxilacion _ 

Dopa-> Dopamina 


Transporte de la dopamina hacia las vesiculas 


Hidroxilacion 

4. Dopamina-» Noradrenalina 

En la medula suprarrenal, esta reaccion esta integrada aun 
por un paso mas que transforma alrededor del 80% de la 
noradrenalina en adrenalina, del modo siguiente: 

5. Noradrenalina Met ^ aci ° n > Adrenalina 


Despues de la secrecion de noradrenalina a traves de 
la terminacion nerviosa, se elimina de su punto de salida 
siguiendo tres vias: 1) recaptacion por las propias termi¬ 
naciones nerviosas adrenergicas mediante un proceso de 
transporte activo: se hace cargo de retirar el 50 al 80% de 
la noradrenalina segregada; 2) difusion desde las termina¬ 
ciones nerviosas hacia los liquidos corporales contiguos y 


a continuacion hasta la sangre: explica la eliminacion de la 
mayor parte de la noradrenalina restante, y 3) destruccion de 
pequerias cantidades por parte de las enzimas tisulares (una 
de las cuales es la monoaminooxidasa, que esta presente en 
las terminaciones nerviosas y otra es la catecol-O-metiltrans - 
ferasa, distribuida de forma difusa por todos los tejidos). 

Lo habitual es que la noradrenalina segregada directa- 
mente a un tejido se mantenga activa tan solo unos pocos 
segundos, lo que manifiesta que su recaptacion y su difusion 
lejos de esta zona son rapidas. Sin embargo, la noradrena¬ 
lina y la adrenalina liberadas a la sangre por la medula supra¬ 
rrenal permanecen activas hasta que difunden hacia algun 
tejido, donde pueden resultar destruidas por la catecol-O- 
metiltransferasa; este proceso tiene lugar sobre todo en el 
higado. Por tanto, cuando se segregan hacia la sangre, la 
noradrenalina y la adrenalina permanecen activas de 10 a 30 s; 
pero su funcionalidad disminuye hasta la extincion en 1 o 
varios minutos. 

Receptores de los organos efectores 

Antes de que la acetilcolina, la noradrenalina o la adrena¬ 
lina segregadas en una terminacion nerviosa autonoma 
puedan estimular un organo efector, primero deben unirse 
a sus receptores especificos en las celulas correspondientes. 
El receptor esta situado en el exterior de la membrana celu- 
lar, ligado como un grupo prostetico a una molecula proteica 
que atraviesa toda la membrana celular. Cuando la sustan¬ 
cia transmisora se fija al receptor, esta circunstancia provoca 
un cambio de configuracion en la estructura de la molecula 
proteica. A su vez, por regia general, la molecula modificada 
excita o inhibe a la celula: 1) causando un cambio en la per- 
meabilidad de la membrana celular frente a un ion o mas o 
2) activando o inactivando una enzima ligada al otro extremo 
de la proteina receptora donde sobresale hacia el interior de 
la celula. 

Excitacion o inhibition de la celula efectora 
mediante un cambio en la permeabilidad de su 
membrana. Dado que la proteina receptora forma parte 
integrante de la membrana celular, cualquier cambio en la 
configuracion de su estructura normalmente abre o cierra un 
canal ionico a traves de los intersticios de la molecula pro¬ 
teica, modificando la permeabilidad de la membrana celular 
frente a los diversos iones. Por ejemplo, los canales ionicos 
para el sodio o para el calcio suelen quedar abiertos y dejan 
entrar rapidamente sus iones respectivos en la celula, lo que 
normalmente despolariza la membrana celular y excita a la 
celula. En otras ocasiones se abren los canales de potasio, 
para permitir la difusion de dichos iones fuera de la celula, 
y esto suele inhibirla debido a que la perdida de iones pota¬ 
sio electropositivos crea una hipernegatividad en su interior. 
En algunos casos, el medio ionico intracelular modificado 
suscitara una accion celular interna, como el efecto directo 
que ejercen los iones calcio para favorecer la contraction del 
musculo liso. 

Accion receptora mediante la modification de enzi¬ 
mas intracelulares como «segundo mensajero». Otro 
modo de funcionamiento habitual en los receptores consiste 
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en activar o iixacxr^ <si uns pn7ima (u otro producto intrace- 
iular) dentro de la celula. La enzima suele estar ligada a la 
proteina receptora en el punto en que el receptor sobresale 
hacia la parte interna de la celula. Por ejemplo, la union de la 
noradrenalina a su receptor en el exterior de muchas celulas 
aumenta la actividad de la enzima adenilatocidasa dentro 
de la celula, y esto produce la formacion de monofosfato de 
adenosina dclico (AMPc). El AMPc a su vez puede poner en 
marcha cualquiera de las numerosas acciones intracelulares 
diferentes, cuyo efecto exacto depende de la maquinaria qui- 
mica que posea la celula efectora. 

No es dificil entender como una sustancia transmisora 
autonoma es capaz de causar una inhibicion en algunos 
organos o una excitacion en otros. Esto suele venir defer- 
minado por la naturaleza de la proteina receptora presente 
en la membrana celular y el efecto que produce la union al 
receptor sobre la configuracion de su estado. En cada organo 
es probable que las acciones resultantes sean diferentes de las 
que suceden en otros. 

Dos tipos principales de receptores para la 
acetilcolina: receptores muscannicos y nicotinicos 

La acetilcolina activa sobre todo dos tipos de receptores, que 
reciben la denominacion de receptores muscannicos y nicoti- 
nicos.^ La razon de estos nombres radica en que la muscarina, 
un producto toxico de las setas, solo activa los receptores 
muscannicos y no los nicotinicos, mientras que la nicotina 
solo activa los nicotinicos; la acetilcolina estimula ambos. 

Los receptores muscannicos estan presentes en todas 
las celulas efectoras estimuladas por las neuronas colinergi- 
cas posganglionares del sistema nervioso parasimpatico, asi 
como del sistema simpatico. 

Los receptores nicotinicos se observan en los ganglios 
autonomos, a nivel de las sinapsis entre las neuronas pregan- 
glionares y las posganglionares de los sistemas simpatico y 
parasimpatico. (Tambien aparecen en muchas terminaciones 
nerviosas ajenas al sistema nervioso autonomo, por ejemplo, 
en las uniones neuromusculares del musculo esqueletico 
[que se explican en el capitulo 7].) 

El conocimiento de los dos tipos de receptores resulta 
especialmente importante porque a menudo se emplean far- 
macos especificos como medicamentos para estimular o blo- 
quear uno u otro. 

Receptores adrenergicos: receptores a y p 

Tambien hay dos tipos principales de receptores adrenergi¬ 
cos, los receptores a y los receptores b. (Los receptores p a su 
vez se dividen en receptores b f , b 2 y b 3 porque determina- 
dos productos quimicos no actuan mas que sobre alguno de 
ellos. Asimismo, existe una clasificacion de los receptores a 
en receptores eq y a r ) 

La noradrenalina y la adrenalina,, ambas segregadas a la 
sangre por la medula suprarrenal, poseen unos efectos un 
poco diferentes sobre la excitacion de los receptores a y p. 
La noradrenalina estimula sobre todo los receptores a, pero 
tambien los receptores p, aunque en menor grado. En cam- 
bio, la adrenalina activa ambos tipos de receptores aproxi- 
madamente por igual. Por tanto, los efectos relativos de la 
noradrenalina y la adrenalina sobre los diversos organos 


efectores estan determinados por los tipos de receptores que 
posean. Si todos son receptores p, la adrenalina sera mas efi- 
caz en su accion excitadora. 

La tabla 60-1 ofrece la distribution de los receptores a y 
P en algunos de los organos y sistemas controlados por el 
componente simpatico. Observese que ciertas funciones a 
son excitadoras, mientras que otras son inhibidoras. En este 
mismo sentido, ciertas funciones P son excitadoras y otras 
son inhibidoras. Por tanto, los receptores a y p no estan aso- 
ciados necesariamente a la excitacion o la inhibicion, sino 
tan solo a la afinidad de la hormona por el receptor en un 
organo efector determinado. 

Una hormona sintetica semejante desde el punto de vista 
quimico a la adrenalina y la noradrenalina, la isopropilno- 
radrenalina, posee una accion potentisima sobre los recep¬ 
tores p, pero basicamente carece de actividad sobre los 
receptores a. 

Acciones excitadoras e inhibidoras 

de la estimulacion simpatica y parasimpatica 

La tabla 60-2 recoge los efectos generados sobre diversas 
funciones viscerales del cuerpo por la estimulacion de los 
nervios parasimpaticos o simpaticos. En ella puede verse una 
vez mas que la estimulacion simpatica origina unos efectos 
excitadores en algunos organos, pero inhibidores en otros. 
Analogamente, la estimulacion parasimpatica tambien 
causa excitacion en algunos e inhibicion en otros. Asimismo, 
cuando la estimulacion simpatica excita un organo concreto, 
a veces la estimulacion parasimpatica lo inhibe, lo que deja 
de manifiesto que los dos sistemas en ocasiones actuan red- 
procamente entre si; pero la mayoria de los organos estan 
predominantemente controlados por uno u otro de ellos. 

No existe ninguna generalization disponible a la que se 
pueda recurrir para explicar si la estimulacion simpatica o 
parasimpatica producira la excitacion o la inhibicion de un 
organo en particular. Por tanto, si se quiere comprender el 
funcionamiento simpatico y parasimpatico, hay que apren- 
derse todas las funciones independientes de estos dos siste- 

Tabla 60-1 Receptores adrenergicos y su funcidn 


Receptor a 

Receptor (3 

Vasoconstriction 

Vasodilatation (P 2 ) 

Dilatacion del iris 

Aceleracion cardiaca (pj 

Relajacion intestinal 

Aumento de la fuerza de 
contraccion miocardica (PJ 

Contraccion de esfinteres 
intestinales 

Relajacion intestinal (P 2 ) 
Relajacion uterina (P 2 ) 

Contraccion pilomotora 

Broncodilatacion (P 2 ) 

Contraccion del esffnter de 
la vejiga urinaria 

Calorigenia (P 2 ) 

Inhibicion de la liberation 
de neurotransmisores (cq) 

Glucogenolisis (P 2 ) 

Lipolisis (pj 

Relajacion de la pared de la 
vejiga urinaria (p 2 ) 
Termogenia (P 3 ) 
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Tabla 60-2 Efectos autonomos sobre los diversos organos del cuerpo 


Organo 

Efecto de la estimulacion simpatica 

Efecto de la estimulacion parasimpatica 

Ojo 

Pupila 

Dilatacion 

Contraccion 

Musculo ciliar 

Ligera relajacion (vision de lejos) 

Contraccion (vision de cerca) 

Glandulas 

Nasales 

Lagrimales 

Vasoconstriccion y ligera secrecion 

Estimulacion de una secrecion abundante 
(que contiene muchas enzimas en las 
glandulas secretoras de enzimas) 

Parotida 

Submandibular 

Gastricas 

Pancreaticas 

Glandulas sudonparas 

Sudoracion abundante (colinergico) 

Sudoracion en las palmas de las manos 

Glandulas apocrinas 

Secrecion espesa, olorosa 

Ninguno 

Vasos sangumeos 

Lo mas frecuente, contraccion 

Lo mas frecuente, un efecto escaso o nulo 

Corazon 

Musculo 

Aumento de la frecuencia 

Aumento de la fuerza de contraccion 

Disminucion de la frecuencia 

Disminucion de la fuerza de contraccion 
(especialmente en las auriculas) 

Coronarias 

Dilatacion (p 2 ); contraccion (a) 

Dilatacion 

Pulmones 

Bronquios 

Dilatacion 

Contraccion 

Vasos sanguineos 

Leve contraccion 

^Dilatacion? 

Tubo digestivo 

Luz 

Disminucion del peristaltismo y el tono 

Aumento del peristaltismo y el tono 

Esfinteres 

Aumento del tono (la mayoria de las veces) 

Relajacion (la mayoria de las veces) 

Higado 

Liberacion de glucosa 

Ligera smtesis de glucogeno 

Vesicula y vias biliares 

Relajacion 

Contraccion 

Rinon 

Disminucion de la diuresis y secrecion de renina 

Ninguno 

Vejiga urinaria 

Detrusor 

Relajacion (ligera) 

Contraccion 

Trigono 

Contraccion 

Relajacion 

Pene 

Eyaculacion 

Ereccion 

Arteriolas sistemicas 

Visceras abdominales 

Contraccion 

Ninguno 

Musculo 

Contraccion (adrenergico a) 

Dilatacion (adrenergico P 2 ) 

Dilatacion (colinergico) 

Ninguno 

Piel 

Contraccion 

Ninguno 

Sangre 

Coagulacion 

Aumento 

Ninguno 

Glucosa 

Aumento 

Ninguno 

Lipidos 

Aumento 

Ninguno 

Metabolismo basal 

Aumento (hasta el 100%) 

Ninguno 

Secrecion de la medula suprarrenal 

Aumento 

Ninguno 

Actividad mental 

Aumento 

Ninguno 

Musculos piloerectores 

Contraccion 

Ninguno 

Musculo esqueletico 

Aumento de la glucogenolisis 

Aumento de la fuerza 

Ninguno 

Adipocitos 

Lipolisis 

Ninguno 
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- "emam s i :l u estan recogidas en 
:abia 60-Z Algur^s de estas funciones deben aclararse aun 
con mayor detaile, segiin se explica a continuacion. 

Efectos de la estimulacion simpatica y parasimpatica 
sobre organos concretos 

Ojos. Dos funciones oculares estan controladas por el sis¬ 
tema nervioso autonomo: 1) la apertura pupilar y 2) el enfoque 
del cristalino. 

La estimulacion simpatica contrae lasfibras meridionales del 
iris y dilata la pupila, mientras que la activacion parasimpatica 
contrae el musculo circular del iris para contraer la pupila. 

El parasimpatico encargado de controlar la pupila experi- 
menta una estimulacion refleja cuando llega a los ojos una luz 
excesiva, lo que se explica en el capitulo 51; este reflejo reduce 
la apertura pupilar y disminuye la cantidad de luz que alcanza 
la retina. Por el contrario, el simpatico sufre su estimulacion 
durante los periodos de excitacion y aumenta la apertura pupilar 
en tales circunstancias. 

El enfoque del cristalino esta controlado casi en su integri- 
dad por el sistema nervioso parasimpatico. El cristalino normal- 
mente se mantiene en una situation plana debido a la tension 
elastica intrinseca de sus ligamentos radiales. La excitacion para¬ 
simpatica contrae el musculo ciliar, que es un grupo anular de 
fibras musculares lisas en torno a los extremos externos de los 
ligamentos radiales del cristalino. Esta contraccion relaja la ten¬ 
sion a la que estan sometidos los ligamentos y permite que el 
cristalino adopte una mayor convexidad, lo que hace que el ojo 
enfoque los objetos cercanos. El mecanismo de enfoque deta- 
Ilado se comenta en los capitulos 49 y 51 en relation con el fun- 
cionamiento de los ojos. 

Glandulas corporales. Las glandulas nasales, lagrimales, 
salivales y muchas de las gastrointestinales reciben un potente 
estimulo del sistema nervioso parasimpatico, que normalmente 
se traduce en una abundante cantidad de secrecion acuosa. Las 
glandulas del tubo digestivo que sufren un estimulo mas pro- 
fundo por parte del parasimpatico son las de su portion superior, 
en especial las de la boca y el estomago. Por otra parte, las glan¬ 
dulas de los intestinos delgado y grueso estan controladas sobre 
todo por factores locales del propio tubo digestivo y por el sis¬ 
tema nervioso enterico intestinal, y en mucho menor grado por 
los nervios autonomos. 

La estimulacion simpatica ejerce un efecto directo sobre la 
mayoria de las celulas pertenecientes a las glandulas digestivas, 
que provoca la formation de una secrecion concentrada con un 
elevado porcentaje de enzimas y de moco. Pero tambien causa la 
vasoconstriction de los vasos sanguineos que irrigan estas glan¬ 
dulas y, por esta via, reduce a veces sus tasas de secrecion. 

Las glandulas sudoriparas producen grandes cantidades de 
sudor cuando se activan los nervios simpaticos, pero la estimu¬ 
lacion de los nervios parasimpaticos no causa ningun efecto. Sin 
embargo, las fibras simpaticas que llegan a la mayoria de ellas 
son colinergicas (excepto unas pocas fibras adrenergicas para las 
palmas de las manos y las plantas de los pies), a diferencia de casi 
todas las demas, que son adrenergicas. Asimismo, las glandulas 
sudoriparas reciben su estimulo basicamente desde los nucleos 
hipotalamicos que por regia general se consideran centros para¬ 
simpaticos. Por tanto, la sudoracion podria considerarse de fun- 
cion parasimpatica, aunque este controlada por fibras nerviosas 
cuya distribution anatomica se lleve a cabo a traves del sistema 
nervioso simpatico. 

Las glandulas apocrinas de las axilas elaboran una secrecion 
olorosa espesa a raiz de la estimulacion simpatica, pero no res- 
ponden a la estimulacion parasimpatica. Este producto en reali¬ 
dad funciona como un lubricante que permite el deslizamiento 


con facilidad de las superficies internas en movimiento bajo la 
articulation del hombro. Las glandulas apocrinas, a pesar de 
su intima relacion embriologica con las sudoriparas, resultan 
activadas por las fibras adrenergicas y no por las colinergicas, y 
tambien estan controladas por los centros simpaticos del sistema 
nervioso central en vez de por los parasimpaticos. 

Plexo nervioso intraparietal del aparato digestivo. El apa- 
rato digestivo dispone de su propia coleccion intrinseca de ner¬ 
vios, denominada plexo intraparietal o sistema nervioso enterico 
intestinal y situada en las paredes del intestino. Asimismo, la 
estimulacion tanto simpatica como parasimpatica procedente 
del encefalo puede influir sobre la actividad gastrointestinal 
sobre todo al potenciar o atenuar las acciones especificas lleva- 
das a cabo por el plexo intraparietal digestivo. En general, la esti¬ 
mulacion parasimpatica aumenta el grado de actividad global en 
el tubo digestivo al favorecer el peristaltismo y la relajacion de 
los esfinteres, lo que permite un avance rapido de su contenido 
a lo largo del mismo. Este efecto propulsor va asociado al incre- 
mento simultaneo en las tasas de secrecion de muchas de las 
glandulas digestivas, descrito antes. 

El funcionamiento normal del aparato digestivo no depende 
mucho de la estimulacion simpatica. Sin embargo, una actividad 
potente en este sentido inhibe el peristaltismo y eleva el tono de 
los esfinteres. El resultado neto consiste en una propulsion de 
los alimentos mucho mas lenta a lo largo del tubo y en ocasiones 
tambien un descenso de las secreciones, incluso hasta el punto 
de provocar a veces estrenimiento. 

Corazon. En general, la estimulacion simpatica aumenta la 
actividad global del corazon. Esto se produce mediante un incre¬ 
ment© en la frecuencia cardiaca y en la fuerza de la contraccion. 

La estimulacion parasimpatica provoca basicamente los efec¬ 
tos opuestos: descenso de la frecuencia cardiaca y de la fuerza 
de la contraccion. Si se quiere expresar estas acciones de otra 
manera, la estimulacion simpatica incrementa la eficacia del 
corazon en su condition de bomba, necesaria durante la realiza¬ 
tion de un ejercicio intenso, mientras que la estimulacion para¬ 
simpatica reduce esta faceta, lo que le permite descansar entre 
los episodios de actividad extenuante. 

Vasos sanguineos sistemicos. La mayoria de los vasos san¬ 
guineos de la circulation sistemica, especialmente los de las vis- 
ceras abdominales y la piel de las extremidades, se contraen con 
la estimulacion simpatica. La estimulacion parasimpatica practi- 
camente carece de efectos sobre gran parte de los vasos excepto 
su dilatation en ciertas zonas restringidas, como en la region 
del rubor facial. En determinadas condiciones, la actividad p del 
simpatico produce una dilatacion vascular en lugar de la con¬ 
traccion habitual, pero esto sucede pocas veces excepto si los 
farmacos han paralizado los efectos vasoconstrictores simpati¬ 
cos a que, en los vasos sanguineos, suelen resultar claramente 
dominantes sobre los efectos (3. 

Efectos de la estimulacion simpatica y parasimpatica sobre 
la presion arterial. La presion arterial queda determinada por 
dos factores: la propulsion de la sangre por el corazon y la resis- 
tencia a su flujo a traves de los vasos sanguineos perifericos. La 
estimulacion simpatica aumenta tanto la propulsion cardiaca 
como la resistencia al flujo, lo que suele ocasionar un acusado 
ascenso brusco de la presion arterial, pero muchas veces son 
muy escasos los cambios a largo plazo a no ser que el simpatico 
estimule los rinones para retener agua y sal al mismo tiempo. 

En cambio, una estimulacion parasimpatica moderada a tra¬ 
ves de los nervios vagos reduce el bombeo cardiaco, pero practi- 
camente carece de efectos sobre la resistencia vascular periferica. 
Por tanto, el resultado habitual es un pequeno descenso de la 
presion arterial. Sin embargo, una estimulacion parasimpd- 
tica vagal muy intensa puede detener el corazon casi del todo 
durante unos pocos segundos, o a veces incluso llega a hacerlo, 
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y genera una desaparicion transitoria de la presion arterial por 
completo o en su mayor parte. 

Efectos de la estimulacion simpatica y parasimpatica sobre 
otras funciones corporales. Dada la gran importancia de los 
sistemas de control simpatico y parasimpatico, se estudian mul¬ 
tiples veces a lo largo de este texto en relacion con muchas fun¬ 
ciones corporales. En general, la mayor parte de las estructuras 
endodermicas, como los conductos hepaticos, la vesicula biliar, 
el ureter, la vejiga urinaria y los bronquios, quedan inhibidos por 
la estimulacion simpatica, pero excitados por la parasimpatica. 
La activacion del simpatico tambien ejerce multiples efectos 
metabolicos, como la liberacion de glucosa desde el higado, el 
aumento de la glucemia y de la glucogenolisis hepatica y mus¬ 
cular, la potenciacion de la fuerza en la musculatura esqueietica, 
la aceleracion del metabolismo basal y el incremento de la activi- 
dad mental. Finalmente, el simpatico y el parasimpatico partici- 
pan en la ejecucion de los actos sexuales masculino y femenino, 
segun se explica en los capitulos 80 y 81. 

Funcion de la medula suprarrenal 

La estimulacion de la medula suprarrenal por parte de los 
nervios simpaticos hace que se libere una gran cantidad 
de adrenalina y noradrenalina a la circulacion sanguinea, y 
estas dos hormonas a su vez se transportan por la sangre 
hasta todos los tejidos del cuerpo. Como promedio, mas o 
menos el 80% de la secrecion corresponde a adrenalina y el 
20% a noradrenalina, aunque sus proporciones relativas pue- 
den cambiar considerablemente en diferentes condiciones 
fisiologicas. 

La adrenalina y la noradrenalina circulantes ejercen casi 
las mismas acciones sobre los diversos organos que las oca- 
sionadas por la estimulacion simpatica directa, excepto que 
sus efectos durnn de 5 a 10 veces mas debido a que estas dos 
hormonas desaparecen de la sangre con lentitud en un plazo 
de 2 a 4min. 

La noradrenalina circulante produce la contraccion de la 
mayorfa de todos los vasos sangufneos del cuerpo; tambien 
aumenta la actividad cardfaca, inhibe el tubo digestivo, dilata 
las pupilas oculares, etc. 

La adrenalina provoca casi los mismos efectos que la nora¬ 
drenalina, pero sus acciones difieren en los siguientes aspec- 
tos. En primer lugar, debido a su action estimuladora mas 
acusada sobre los receptores p produce una mayor activa¬ 
cion cardiaca que la noradrenalina. En segundo lugar, la adre¬ 
nalina no causa mas que una debil contraccion de los vasos 
sangufneos a nivel de los musculos, en comparacion con la 
contraccion mucho mas potente a cargo de la noradrenalina. 
Dado que los vasos musculares representan un componente 
fundamental en el conjunto del cuerpo, esta diferencia posee 
una importancia especial debido a que la noradrenalina eleva 
mucho la resistencia periferica total y la presion arterial, 
mientras que la adrenalina sube la presion arterial en menor 
magnitud, pero aumenta mas el gasto cardfaco. 

Una tercera diferencia entre las acciones de la adrenalina 
y la noradrenalina esta relacionada con sus consecuencias 
sobre el metabolismo tisular. La adrenalina ejerce un efecto 
metabolico de 5 a 10 veces mayor que la noradrenalina. En 
realidad, su secrecion por la medula suprarrenal muchas 
veces puede elevar el fndice metabolico de todo el cuerpo 
hasta un 100% por encima de lo normal, lo que incrementa 
asf la actividad y la excitabilidad del organismo. Tambien ace- 


lera las tasas de otros procesos metabolicos, como la gluco¬ 
genolisis hepatica y muscular, y la liberacion de glucosa a la 
sangre. 

En resumen, la estimulacion de la medula suprarrenal da 
lugar a la liberacion de las hormonas adrenalina y noradrena¬ 
lina, que en conjunto poseen casi los mismos efectos por todo 
el organismo que la estimulacion simpatica directa, excepto 
por su duration mucho mas prolongada, que se extiende de 2 a 
4 min despues de haber finalizado la estimulacion. 

Valor de la medula suprarrenal para el funciona- 
miento del sistema nervioso simpatico. La adrenalina 
y la noradrenalina casi siempre se liberan de la medula supra¬ 
rrenal al mismo tiempo que se excitan los diversos organos 
directamente por la activacion simpatica generalizada. Por 
tanto, en realidad estas estructuras resultan estimuladas por 
dos vfas: la directa a traves de los nervios simpaticos y la 
indirecta a traves de las hormonas de la medula suprarre¬ 
nal. Los dos medios de estimulacion se potencian entre sf y, 
en la mayorfa de los casos, uno puede sustituir al otro. Por 
ejemplo, la destruction de las vfas simpaticas directas que 
van hacia los distintos organos corporales no anula su excita¬ 
tion simpatica debido a la noradrenalina y la adrenalina que 
todavfa se liberan hacia la circulacion sanguinea y producen 
una estimulacion indirecta. En este mismo sentido, la desa¬ 
paricion de las dos medulas suprarrenales suele ejercer pocos 
efectos sobre el funcionamiento del sistema nervioso simpa¬ 
tico debido a que las vfas directas aun pueden realizar casi 
todas las tareas necesarias. Por tanto, el mecanismo doble de 
la estimulacion simpatica aporta un factor de seguridad, la 
sustitucion de un metodo por otro en caso de que falte uno 
de ellos. 

Otro valor importante a cargo de la medula suprarre¬ 
nal es la capacidad de la adrenalina y la noradrenalina para 
estimular las estructuras del cuerpo que no estan inervadas 
por fibras simpaticas directas. Por ejemplo, estas hormonas 
elevan el fndice metabolico de cada celula del organismo, 
especialmente la adrenalina, aunque solo una pequena pro¬ 
portion de todas ellas recibe una inervacion directa de las 
fibras simpaticas. 

Relacion de la frecuencia de estimulacion con la 
magnitud del efecto simpatico y parasimpatico 

Una diferencia especial entre el sistema nervioso autonomo 
y el sistema nervioso esqueletico radica en que tan solo hace 
falta una frecuencia de estimulacion baja para lograr una acti¬ 
vacion plena de los efectores autonomos. En general, un solo 
impulso nervioso cada pocos segundos basta para mantener 
el efecto simpatico o parasimpatico normal, y la activacion 
total se alcanza cuando las fibras nerviosas descargan de 10 a 
20 veces por segundo. Esto contrasta con el funcionamiento 
maximo del sistema nervioso esqueletico que se produce a 
50 a 500 impulsos por segundo o mas. 

«Tono» simpatico y parasimpatico 

Normalmente, los sistemas simpatico y parasimpatico estan 
constantemente activos, y sus tasas basales de funciona¬ 
miento se conocen, respectivamente, como torn simpatico y 
tono parasimpatico. 
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El valor de este factor reside en permitir que un solo sis¬ 
tema nervioso aumente o disminuya la actividad de un 
organo estimulado. Por ejemplo, el tono simpatico normal- 
mente mantiene casi todas las arteriolas sistemicas contraf- 
das mas o menos hasta la mitad de su diametro maximo. Si el 
grado de estimulacion simpatica aumenta por encima de su 
valor normal, estos vasos pueden contraerse aun mas; por el 
contrario, si desciende por debajo de ese nivel, las arteriolas 
pueden dilatarse. Si no fuera por el tono simpatico continuo 
de fondo, el sistema simpatico solo serfa capaz de ocasionar 
una vasoconstriccion, nunca una vasodilatacion. 

Otro ejemplo interesante en relacion con esta propiedad 
es el «tono» de base del parasimpatico en el tubo digestivo. 
La extirpation quirurgica de la inervacion parasimpatica de 
la mayor parte del intestino cuando se cortan los nervios 
vagos puede ocasionar una «atonia» gastrica e intestinal 
grave y prolongada, con el bloqueo resultante.de gran parte 
de la propulsion gastrointestinal normal y el grave estreni- 
miento correspondiente, lo que pone de manifiesto que habi- 
tualmente el tono parasimpatico del intestino resulta muy 
necesario. El encefalo puede disminuir este tono e inhibir asf 
la motilidad digestiva, o aumentarlo, para favorecer una acti- 
vidad gastrointestinal mayor. 

Tono ocasionado por la secrecion basal de adre- 
nalina y noradrenalina en la medula suprarrenal. 

La velocidad normal de la secrecion de adrenalina por la 
medula suprarrenal en condiciones de reposo esta en torno 
a 0,2 jxg/kg/min y para la noradrenalina se situa alrededor 
de 0,05 |xg/kg/min. Estas cantidades son considerables; en 
efecto, bastan para mantener la presion arterial un poco por 
encima de lo normal incluso si se eliminan todas las vfas 
simpaticas directas que llegan al aparato cardiovascular. Por 
tanto, resulta evidente que gran parte del tono global presente 
en el sistema nervioso simpatico deriva de la secrecion basal 
de adrenalina y noradrenalina, ademas del tono resultante de 
la estimulacion simpatica directa. 

Efecto de la perdida de tono simpatico o parasim¬ 
patico despues de la denervacion. Nada mas cortar un 
nervio simpatico o parasimpatico, el organo inervado pierde 
su tono respectivo. Por ejemplo, en el caso de los vasos 
sanguineos, la section de los nervios simpaticos da lugar 
a una vasodilatacion casi maxima en un plazo de 5 a 30 s. 
Sin embargo, en cuestion de minutos, horas, dias o sema- 
nas, aumenta el tono intrinseco en el musculo liso vascular, es 
decir, el tono mas alto originado por la fuerza contractil en el 
musculo liso no como resultado de la estimulacion simpatica 
sino de adaptaciones quimicas experimentadas por las pro- 
pias fibras del musculo liso. Este tono intrinseco acaba por 
restablecer casi una vasoconstriccion normal. 

En la mayor parte de los demas organos efectores suce- 
den basicamente los mismos efectos siempre que desa- 
parece el tono simpatico o parasimpatico. Es decir, poco 
despues se produce una compensacion intrinseca para 
devolver el funcionamiento del organo casi hasta su nivel 
basal normal. Sin embargo, en el sistema parasimpatico, este 
fenomeno de compensacion a veces tarda muchos meses en 
darse. Por ejemplo, la perdida del tono parasimpatico en el 
corazon despues de una vagotomfa cardiaca acelera la fre- 


o 

N 

■ 

E 

A 

T> 

C 

Sf 

<D E 
c ^ 

3 £ 

O'-" 

c 

ra 

co 

o 

‘3 


400- 


200 



Reseccion 
^del ganglio 
^ estrellado 

Efecto de la dosis 
de prueba de noradrenalina 


Efecto de la 
misma dosis 
de prueba de 
^noradrenalina 


0 


1 


-1-i-T" 

3 4 5 

Semanas 


Figura 60-4 Efecto de la simpatectomia sobre el flujo sanguineo 
en el brazo y efecto de una dosis de prueba de noradrenalina antes 
y despues de la simpatectomia, que muestra una hipersensibiliza- 
cion de los vasos a la noradrenalina. 



cuencia cardiaca hasta 160 latidos por minuto en el perro, y 
esta variable todavfa seguira parcialmente elevada 6 meses 
mas tarde. 

Hipersensibilidad por denervacion de los organos tras la 
destruction simpatica y parasimpatica 

Mas o menos durante la primera semana despues de la destruc¬ 
cion de un nervio simpatico o parasimpatico, el brgano inervado 
se vuelve mas sensible a la inyeccion de noradrenalina o de acetil- 
colina, respectivamente. Este efecto se observa en la figura 60-4, 
que muestra un flujo sanguineo en el antebrazo en torno a 
200 ml/min antes de eliminar el simpatico; una dosis de prueba 
con noradrenalina no genera nada mas que una pequena depre- 
sion en el flujo con una duration de 1 min mas o menos. A con¬ 
tinuation, se extirpa el ganglio estrellado, y desaparece el tono 
simpatico normal. Al principio, sube sensiblemente el flujo san¬ 
guineo debido a la perdida del tono vascular, pero pasado un 
periodo de dias a semanas vuelve en lineas generates a la nor- 
malidad debido al incremento progresivo del tono intrinseco en 
la propia musculatura vascular, lo que compensa parcialmente la 
ausencia de tono simpatico. A continuacion se administra otra 
dosis de prueba de noradrenalina y el flujo sanguineo desciende 
mucho mas que antes, lo que demuestra que la sensibilidad de 
los vasos sanguineos a esta sustancia se ha duplicado o cua- 
druplicado. Este fendmeno se denomina hipersensibilidad por 
denervacion; aparece en las estructuras simpaticas y parasimpa- 
ticas, pero con mucha mayor magnitud en algunos organos que 
en otros, con una respuesta que a veces sube mas de 10 veces. 

Mecanismo de la hipersensibilidad por denervacion. La 
causa de la hipersensibilidad por denervacion no se conoce mas 
que parcialmente. Parte de la respuesta reside en que el numero 
de receptores presentes en las membranas postsinapticas de las 
celulas efectoras aumenta, en ocasiones muchas veces, cuando 
deja de liberarse noradrenalina o acetilcolina en las sinapsis, 
proceso denominado «regulacion al alza» de los receptores. Por 
tanto, cuando ahora se inyecta una dosis de la hormona en la 
circulacion sanguinea, la reaccion efectora queda inmensamente 
potenciada. 


Reflejos autonomos 


Muchas funciones viscerales del cuerpo estan reguladas por los 
reflejos autonomos. A lo largo de este texto se explica su cometido 
en relacion con cada sistema organico; para aclarar su importan¬ 
ce, a continuacion se ofrecen unos pocos ejemplos breves. 
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Reflejos autonomos cardiovasculares. Varios reflejos del 
aparato cardiovascular sirven para controlar la presion. arterial 
y la frecuencia cardiaca. Uno de ellos es el reflejo barorreceptor, 
que se describe en el capitulo 18 junto a otros reflejos cardiovas¬ 
culares. En pocas palabras, los receptores para el estiramiento 
llamados barorreceptores estan situados en las paredes de varias 
arterias importantes, entre ellas especialmente la arteria carotida 
interna y el cayado de la aorta. Su extension debido al aumento 
de la presion transmite senales hacia el tronco del encefalo, 
donde inhiben los impulsos simpaticos destinados al corazon y 
los vasos sanguineos y excitan el parasimpatico; esto permite el 
descenso de la presion arterial hasta su normalidad. 

Reflejos autonomos digestivos. La parte superior del 
tubo digestivo y el recto estan controlados sobre todo por refle¬ 
jos autonomos. Por ejemplo, el olor de un alimento apetitoso o 
la presencia de comida en la cavidad oral pone en marcha unas • 
senales que van desde la nariz y la boca hasta los nucleos saliva- 
les, glosofaringeo y vagal del tronco del encefalo. Estos, a su vez, 
envfan impulsos a traves de los nervios parasimpaticos hasta las 
glandulas secretoras de la boca y del estomago, lo que da lugar 
a la produccion de jugos gastricos a veces incluso antes de que 
entre la comida en la boca. 

Cuando las heces llenan el recto en el extremo opuesto del 
conducto digestivo, los impulsos sensitivos desencadenados 
por el estiramiento de este organo se mandan hasta la porcion 
sacra de la medula espinal y el parasimpatico sacro devuelve una 
senal refleja hasta las partes distales del colon; esto produce unas 
potentes contracciones peristalticas que causan la defecation. 

Otros reflejos autonomos. El vaciamiento de la vejiga 
urinaria esta controlado de la misma manera que el del recto; 
el estiramiento de este organo envia impulsos hasta la medula 
sacra, y esto a su vez genera la contraction refleja de la vejiga y la 
relajacion de los esfinteres urinarios, lo que facilita la miction. 

Tambien son importantes los reflejos sexuales, que se ponen 
en marcha a partir de los estimuios psiquicos originados en el 
cerebro, asi como por el esdmulo de los propios organos sexua¬ 
les. Los impulsos procedentes de estas fuentes convergen en la 
medula sacra y, en el caso del varon, primero dan lugar a la erec- 
cion, unafuncion sobre todo parasimpatica, y despues a la eja¬ 
culation, en parte unafuncion simpatica. 

Otras actividades bajo control autonomo se concretan en las 
aportaciones reflejas a la regulacion de la secrecion pancreatica, 
el vaciamiento de la vesicula biliar, la excretion renal de orina, 
la sudoracion, la concentracion sanguinea de glucosa y muchas 
funciones viscerales mas, que se explican con detalle en otros 
lugares de este texto. 


Estimulacion de organos aislados 
en ciertos casos y estimulacion masiva 
en otros por parte de los sistemas 
simpatico y parasimpatico 

El sistema simpatico responde en ocasiones 
mediante una descarga masiva. En algunos casos, casi 
todos los componentes del sistema nervioso simpatico des- 
cargan a la vez formando una unidad completa, fenomeno 
llamado descarga masiva. Esto suele suceder cuando se 
activa el hipotalamo ante situaciones de miedo o de temor, 
o ante un dolor intenso. El resultado consiste en una amplia 
reaction por todo el cuerpo, llamada respuesta de alarma o 
de estres, que comentaremos con brevedad. 


En otros momentos, la activation afecta a porciones ais- 
ladas del sistema nervioso simpatico. Algunos ejemplos 
mas importantes son los siguientes: 1) durante el proceso 
de regulacion termica, el simpatico controla la sudoracion 
y el flujo sanguineo de la piel sin influir sobre otros orga¬ 
nos inervados por el; 2) muchos «reflejos locales» en los que 
participan fibras aferentes sensitivas viajan en sentido cen¬ 
tral por los nervios perifericos hasta los ganglios simpaticos 
y la medula espinal, y suscitan respuestas reflejas de caracter 
muy localizado; por ejemplo, el calentamiento de una zona 
particular de la piel produce una vasodilatation a ese nivel 
y favorece la sudoracion local, mientras que su enfriamiento 
genera los efectos opuestos, y 3) muchos de los reflejos sim¬ 
paticos que controlan las funciones digestivas operan a tra¬ 
ves de vias nerviosas que ni siquiera entran en la medula 
espinal, pasando meramente desde el intestino en especial a 
los ganglios paravertebrales, y volviendo despues al intestino 
a traves de los nervios simpaticos para regular la actividad 
motora o secretora. 

El sistema parasimpatico suele producir unas 
respuestas especfficas localizadas. Las funciones de 
control que cumple el sistema parasimpatico son a menudo 
muy especfficas. Por ejemplo, los reflejos cardiovascula¬ 
res parasimpaticos suelen actuar solo sobre el corazon para 
aumentar o disminuir la frecuencia de sus latidos. En este 
mismo sentido, otros reflejos parasimpaticos dan lugar espe¬ 
cialmente a la secrecion de las glandulas orales, y en unas cir- 
cunstancias diferentes la secrecion se produce basicamente 
en las glandulas gastricas. Finalmente, el reflejo de vacia¬ 
miento rectal no influye sobre otras partes del intestino de 
forma notable. 

Con todo, existe una frecuente asociacion entre las funcio¬ 
nes parasimpaticas muy afines. Por ejemplo, aunque la secre¬ 
cion salival pueda darse con independencia de la secrecion 
gastrica, a menudo tambien suceden a la vez, y muchas veces 
hay que anadir la secrecion pancreatica al mismo tiempo. 
Igualmente, el reflejo de vaciamiento rectal suele desencade- 
nar el reflejo correspondiente en la vejiga urinaria, lo que se 
traduce en el vaciamiento simultaneo de ambos organos. A 
la inversa, el reflejo de vaciamiento de la vejiga puede servir 
para poner en marcha el vaciamiento rectal. 

Respuesta de «alarma» o de «estres» 
en el sistema nervioso simpatico 

Cuando una gran porcion del sistema nervioso simpatico 
descarga a la vez (es decir, se produce una descarga masiva), 
esto aumenta por multiples vias la capacidad del organismo 
para realizar una actividad muscular vigorosa. Vamos a resu- 
mir estas posibilidades; 

1. Aumento de la presion arterial. 

2. Aumento del flujo sanguineo para activar los musculos 
a la vez que disminuye la cantidad destinada a organos 
como el tubo digestivo y los rinones, que no son necesa- 
rios para la actividad motora rapida. 

3. Aumento de las tasas de metabolismo celular por todo el 
cuerpo. 

4. Aumento de la concentracion sanguinea de glucosa. 
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5. Aumento de _ j — n t 

6 . Aumento de la fuerza muscular 

7. Aumento de la actividad mental. 

8 . Aumento de la velocidad de coagulacion sangufnea. 

La suma de todos estos efectos permite que una persona 
reaiice una actividad ffsica mas extenuante de lo que seria 
posible en otras condiciones. Dado que el estres mental o 
jisico pueden excitar el sistema simpatico, muchas veces se 
dice que el objetivo de este componente consiste en suminis- 
trar una activacion suplementaria al cuerpo en los estados de 
estres: esto se llama respuesta de estres simpatica. 

La actividad del sistema simpatico adquiere una especial 
intensidad en muchas situaciones emocionales. Por ejemplo, 
en el estado de ira, que se despierta de forma acusada por 
la estimulacion del hipotalamo, las senales descienden a tra- 
ves de la formacion reticular del tronco del encefalo y por la 
medula espinal para generar una descarga simpatica masiva; 
inmediatamente despues sobreviene la mayoria de los feno- 
menos simpaticos antes mencionados. Esto se denomina 
reaccion de alarma simpatica. Tambien recibe el nombre de 
reaccion de lucha o de huida porque un animal en este estado 
decide casi al instante si se planta y entabla pelea o escapa. En 
cualquier caso, la reaccion simpatica de alarma aporta ener- 
gia a las actividades posteriores del animal. 

Control bulbar, pontino y mesencefalico 
del sistema nervioso autonomo 

Muchas regiones neuronales pertenecientes a la formacion 
reticular del tronco del encefalo y situadas a lo largo del tra- 
yecto del fasciculo solitario en el bulbo raquideo, la protu- 
berancia y el mesencefalo, asi como en multiples nucleos 
especiales (fig. 60-5), regulan diversas funciones autonomas 
como la presion arterial, la frecuencia cardiaca, las secre- 
ciones glandulares en el tubo digestivo, el peristaltismo gas¬ 
trointestinal y el graao de contraccion de la vejiga urinaria. 
El control de cada una de ellas se estudia en el lugar corres- 
pondiente de este texto. Seguidamente se comentaran algu- 
nos de los factor es mas importantes controlados en el tronco 
del encefalo son la presion arterial, la frecuencia cardiaca y 


la frecuencia respiratoria. En efecto, el corte transversal del 
tronco del encefalo por encima de un nivel pontino medio 
permite mantener el control basal de la presion arterial sin 
cambios; pero impide su modulacion por los centros ner- 
viosos superiores, como el hipotalamo. Por el contrario, la 
seccion inmediatamente por debajo del bulbo provoca su 
descenso hasta unos valores por debajo de la mitad de lo 
normal. 

Los centros bulbares y pontinos encargados de regular 
la respiration tienen una gran vinculacion con los centros 
reguladores cardiovasculares del tronco del encefalo y se 
explican en el capitulo 41. Aunque no se considera que sea 
una funcion autonoma, si que es una de las funciones invo- 
luntarias del cuerpo. 

Control de los centros autonomos del tronco 
del encefalo por las regiones superiores. Las senales 
procedentes del hipotalamo e incluso del cerebro tienen la 
capacidad de influir sobre la actividad de casi todos los cen¬ 
tros de control autonomos situados en el tronco del encefalo. 
Por ejemplo, la estimulacion de las zonas adecuadas, sobre 
todo en el hipotalamo posterior, puede activar los centros de 
control cardiovascular bulbares con una potencia suficiente 
como para elevar la presion arterial hasta mas del doble de 
lo normal. Analogamente, otros centros hipotalamicos con- 
trolan la temperatura corporal, aumentan o disminuyen la 
salivation y la actividad digestiva, y provocan el vaciamiento 
de la vejiga urinaria. Por tanto, hasta cierto punto, los centros 
autonomos del tronco del encefalo actuan como estaciones 
de relevo para controlar las actividades iniciadas en niveles 
mas altos del encefalo, sobre todo en el hipotalamo. 

En los capitulos 58 y 59 tambien se senala que en muchas 
de nuestras respuestas conductuales participan: 1) el hipota¬ 
lamo; 2) las regiones reticulares del tronco del encefalo, y 
3) el sistema nervioso autonomo. En efecto, algunas areas supe¬ 
riores del encefalo pueden modificar el funcionamiento del 
sistema nervioso autonomo en su conjunto o por partes, con 
la suficiente intensidad como para producir una enfermedad 
grave con este origen, por ejemplo la ulcera peptica gastrica 
o duodenal, el estrehimiento, las palpitaciones cardfacas o 
incluso un infarto de miocardio. 
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Figura 60-5 Zonas de control autonomo en el tronco del encefalo 
y el hipotalamo. 


Farmacologia del sistema 
nervioso autonomo 


Farmacos que actuan sobre organos efectores 
adrenergicos: simpaticomimeticos 

Segun la explicacion precedente, resulta evidente que la 
inyeccion intravenosa de noradrenalina produce basica- 
mente los mismos efectos por todo el cuerpo que la estimula¬ 
cion simpatica. Por tanto, la noradrenalina recibe el nombre 
de fdrmaco simpaticomimetico o adrenergico. La adrenalina 
y la metoxamina tambien son farmacos simpaticomimeticos, 
y hay otros muchos mas. Estos compuestos difieren entre si 
por el grado con el que estimulan los diferentes organos efec¬ 
tores simpaticos y por la duracion de su accion. En cuanto a 
este ultimo aspecto, solo se extiende de 1 a 2 min en el caso 
de la noradrenalina y la adrenalina, mientras que dura de 


http://booksmedicos.org 


739 











UNIDAD XI El sistema nervioso: C. Neurofisiologfa motora e integradora 


30 min a 2 h en otros productos simpaticomimeticos diferen- 
tes de uso habitual. 

Los farmacos mas importantes que estimulan unos recep- 
tores adrenergicos esperificos son fenilefrina (receptores a), 
isoprenalina o isoproterenol (receptores |3) y salbutamol 
(solo receptores |3 2 ). 

Farmacos que provocan la liberacion de noradre- 
nalina desde las terminaciones nerviosas. Ciertos far¬ 
macos poseen una accion s[m£atico-mimetica indirecta en 
vez de excitar directamente los organos efectores adrener¬ 
gicos. Entre estos productos figuran efedrina, tiramina y 
anfetamina. Su efecto consiste en liberar la noradrenalina 
desde sus vesiculas de almacenamiento en las terminaciones 
nerviosas simpaticas. A su vez, su salida es lo que genera los 
efectos simpaticos. 

Farmacos que bloquean la actividad adrenergica. Laactividad 
adrenergica puede bloquearse en diversos puntos del proceso 
estimulador, como los siguientes: 

1. Evitar la sintesis y almacenamiento de noradrenalina en las 
terminaciones nerviosas simpaticas. El farmaco mejor cono- 
cido entre los que producen este efecto es reserpina. 

2. Impedir la liberacion de noradrenalina desde las terminacio¬ 
nes simpaticas. Puede deberse a la guanetidina. 

3. Bloquear los receptores simpaticos a. Dos compuestos que 
producen este efecto son fenoxibenzamina y fentolamina. 

4. Bloquear los receptores simpaticos b. Un producto que posee 
esta accion sobre los receptores cq y p 2 es propranolol. Otro 
que bloquea sobre todo los receptores es metoprolol. 

5. La actividad simpatica puede anularse con farmacos que 
supriman la transmision de los impulsos nerviosos a traves 
de los ganglios autonomos. Estas sustancias se explican en un 
apartado posterior, pero un medicamento importante para 
bloquear la transmision simpatica y parasimpatica a traves 
suyo es hexametonio. 

Farmacos que actuan sobre organos efectores colinergicos 

Farmacos parasimpaticos (colinergicos). La acetilcolina 
inyectada por via intravenosa no suele ocasionar unos efectos 
exactamente iguales que la estimulacion parasimpatica por todo 
el cuerpo, pues la mayor parte resulta destruida por la colines- 
terasa en la sangre y en los liquidos corporales antes de poder 
llegar a todos los organos efectores. Con todo, un determinado 
numero de farmacos diferentes que no se destruyen a tanta velo- 
cidad pueden producir unos efectos parasimpaticos generaliza- 
dos tipicos, y se denominan farmacos parasimpaticomimeticos. 

Dos farmacos parasimpaticomimeticos de uso habitual son 
pilocarpina y metacolina. Actuan directamente sobre los recep¬ 
tores colinergicos de tipo muscarinico. 

Farmacos que poseen un efecto parasimpatico potencia- 
dor: anticolinesterasicos. La administration de algunos farma¬ 
cos carece de consecuencias directas en los organos efectores 
parasimpaticos, pero potencia las acciones de la acetilcolina de 
origen natural sobre las terminaciones parasimpaticas. Son los 
mismos productos explicados en el capitulo 7 que fomentan el 
efecto de la acetilcolina en la union neuromuscular. Se trata de 
neostigmina, piridostigmina y ambenonio. Estos compuestos 
inhiben la acetilcolinesterasa, lo que evita la destruccion rapida 
de la acetilcolina liberada en las terminaciones nerviosas para¬ 
simpaticas. A raiz de esto, aumenta la cantidad de acetilcolina 


con los estimulos sucesivos, y tambien crece la magnitud de su 
accion. 

Farmacos que bloquean la actividad colinergica en los 
organos efectores: antimuscarinicos. Atropina y otros farma¬ 
cos similares, como homatropina y escopolamina, bloquean la 
accion de la acetilcolina sobre los organos efectores colinergicos de 
tipo muscarinico. Estos farmacos no influyen sobre la actividad 
nicotinica de la acetilcolina en las neuronas posganglionares o en 
el musculo esqueletico. 

Farmacos que estimulan o bloquean las neuronas 
posganglionares simpaticas y parasimpaticas 

Farmacos que estimulan las neuronas posganglionares 
autonomas. Las neuronas preganglionares de los sistemas ner¬ 
viosos simpatico y parasimpatico segregan acetilcolina en sus 
terminaciones, y esta acetilcolina estimula a su vez las neuronas 
posganglionares. Ademas, la inyeccion de acetilcolina tambien 
puede estimular las neuronas posganglionares de ambos siste¬ 
mas, lo que genera al mismo tiempo efectos simpaticos y para¬ 
simpaticos por todo el organismo. 

Otro farmaco capaz de estimular las neuronas posgangliona¬ 
res de la misma manera que la acetilcolina es nicotina, porque las 
membranas de todas estas neuronas contienen el receptor a la 
acetilcolina de tipo nicotinico. Por tanto, los productos que pro¬ 
vocan efectos autonomos al estimular las neuronas posganglio¬ 
nares se llaman farmacos nicotinicos. Otros compuestos, como 
metacolina, poseen acciones nicotinicas y muscannicas, mien- 
tras que pilocarpina solo ejerce acciones muscannicas. 

La nicotina excita las neuronas posganglionares simpaticas 
y parasimpaticas al mismo tiempo, lo que propicia una potente 
vasoconstriction simpatica en los organos abdominales y en las 
extremidades pero, a la vez, unos efectos parasimpaticos como 
el aumento de la actividad digestiva y, en ocasiones, el enlenteci- 
miento del corazon. 

Farmacos bloqueantes ganglionares. Muchos farmacos 
importantes bloquean la transmision de los impulsos desde las 
neuronas autonomas preganglionares hasta las posganglionares, 
como el ion tetraetilamonio, el ion hexametonio y pentolinio. 
Estas sustancias obstaculizan la estimulacion de las neuronas 
posganglionares por la acetilcolina en los sistemas simpatico 
y parasimpatico simultaneamente. A menudo se utilizan para 
anular la actividad simpatica pero rara vez para actuar sobre 
la actividad parasimpatica debido a que sus efectos de bloqueo 
simpatico suelen eclipsar abiertamente los del bloqueo parasim- 
patico. Los bloqueantes ganglionares pueden reducir especial- 
mente la presion arterial en muchos pacientes con hipertension, 
pero no resultan muy utiles desde el punto de vista clinico por¬ 
que sus efectos son dif idles de controlar. 
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CAPiTULO 61 


c 

z 


Flujo sanguineo cerebral, li'quido 
cefalorraquideo y metabolismo cerebral 



Hasta ahora hemos explicado el 
i funcionamiento del encefalo como 

si fuera independiente de su flujo 
sanguineo, de su metabolismo y 
de sus liquidos. Sin embargo, este 
planteamiento dista mucho de la 
realidad porque las alteraciones 
de cualquiera de estos elementos 
pueden afectar profundamente al funcionamiento cerebral. Por 
ejemplo, la interruption total del flujo sanguineo que recibe el 
encefalo provoca la perdida del conocimiento en un plazo de 5 a 
10 s. Esto sucede debido a que la falta del oxigeno aportado a las 
celulas cerebrales suprime la mayor parte de su metabolismo. 
Asimismo, a mas largo plazo, las anomalias del liquido cefalo¬ 
rraquideo, tanto en su composition como en su presion, pueden 
ejercer unos efectos de una gravedad equivalente sobre el fun¬ 
cionamiento cerebral. 


Flujo sanguineo cerebral 


El flujo sanguineo en el encefalo es suministrado por cuatro 
grandes arterias, dos carotideas y dos vertebrales, que se funden 
para formar el circulo de Willis en la base del encefalo. Las arte- 
rias que parten del circulo de Willis se desplazan a lo largo de la 
superficie cerebral y dan origen a las arterias piales, que se rami- 
fican en vasos mas pequenos denominados arterias y arteriolas 
penetrantes (fig. 61-1). Los vasos penetrantes estan separados 
ligeramente del tejido encefalico por una extension del espacio 
subaracnoideo denominada espacio de Virchow-Robin. Los vasos 
penetrantes se sumergen en el tejido encefalico, para dar lugar a 
arteriolas intracerebrales, que a su vez se ramifican en capilares 
en los que tiene lugar el intercambio entre la sangre y los tejidos 
de oxigeno, nutrientes, dioxido de carbono y metabolitos. 

Flujo sanguineo cerebral normal 

Por termino medio, el flujo sanguineo normal a traves del cere- 
bro de una persona adulta es de 50 a 65 ml cada 100 g de tejido 
por minuto. Para todo el encefalo, esta cantidad asciende 750 a 
900ml/min. Asi pues, el encefalo comprende unicamente en 
torno al 2% del peso corporal, pero recibe el 15% del gasto car- 
diaco en reposo. 

Regulacion del flujo sanguineo cerebral 

Al igual que sucede en la mayor parte del resto de las regiones 
vasculares del cuerpo, el flujo sanguineo cerebral esta muy rela- 
cionado con el metabolismo tisular. Segun se cree, varios facto- 
res metabolicos contribuyen a la regulacion del flujo sanguineo 
cerebral: 1) la concentracion de dioxido de carbono; 2) la con- 


centracibn de iones hidrogeno, 3) la concentracion de oxigeno, 
y 4) sustancias liberadas de los astrocitos, que son celulas no neu- 
ronales especializadas que parecen acompanar la actividad 
neuronal con la regulacion del flujo sanguineo local. 

Aumento del flujo sanguineo cerebral como respuesta a 
una concentracion excesiva de dioxido de carbono o de iones 
hidrogeno. El aumento de la concentracion de dioxido de car¬ 
bono en la sangre arterial que irriga el encefalo eleva mucho el 
flujo sanguineo cerebral. Esto queda de manifiesto en la figu- 
ra 61-2, donde se observa que un incremento del 70% en la Pco 2 
arterial aproximadamente duplica el valor del flujo sanguineo 
cerebral. 



Figura 61-1 Arquitectura de los vasos sanguineos cerebrales y 
posible mecanismo para la regulacion del flujo sanguineo por los 
astrocitos. Las arterias piales descansan en la glia limitante y las 
arterias penetrantes estan rodeadas por pedicelos de los astroci¬ 
tos. Observese que los astrocitos tienen tambien prolongaciones 
finas que estan asociadas estrechamente con las sinapsis. 
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Figura 61-2 Relacion entre la Pco 2 arterial y el flujo sanguineo 
cerebral. 

Se cree que el dioxido de carbono incrementa el flujo sangui- 
neo cerebral al combinarse primero con el agua de los liquidos 
corporales para formar acido carbonico, con la posterior disocia- 
cion de este acido para producir iones hidrogeno. A continuacion, 
los iones hidrogeno provocan una dilatacion de los vasos cere- 
brales, que es casi directamente proporcional al aumento de su 
concentracion hasta llegar a un limite del flujo sanguineo, mas o 
menos al doble de lo normal. 

Otras sustancias que acentuan la acidez del tejido cerebral, y 
por tanto incrementan la concentracion de iones hidrogeno, ele- 
varan el flujo sanguineo cerebral por el mismo procedimiento. 
Tales productos incluyen el acido lactico, el acido piruvico y 
todos los demas elementos acidos formados durante el curso del 
metabolismo tisular. 

Importancia del control ejercido por el dioxido de carbono 
y los iones hidrogeno sobre el flujo sanguineo cerebral. Una 
concentracion alta de iones hidrogeno reduce mucho la activi- 
dad neuronal. Por tanto, es una suerte que su incremento tarn- 
bien provoque un aumento del flujo sanguineo, que a su vez 
retira del tejido cerebral iones hidrogeno, dioxido de carbono y 
otras sustancias formadoras de acidos. La perdida de dioxido de 
carbono elimina acido carbonico de los tejidos; este hecho, junto 
a la extraccion de otros acidos, normaliza la concentracion de 
iones hidrogeno. Por tanto, dicho mecanismo sirve para mante- 
ner una concentracion constante de iones hidrogeno en los liqui- 
dos cerebrales y ayuda asi a conservar la actividad neuronal a un 
nivel normal y constante. 

La falta de oxigeno como factor regulador del flujo sangui¬ 
neo cerebral. Excepto durante los periodos de intensa activi¬ 
dad cerebral, la tasa de utilizacion del oxigeno por parte del tejido 
cerebral permanece dentro de unos limites estrechos: es casi 
exactamente de 3,5 (± 0,2) ml de oxigeno cada 100 g de tejido 
cerebral por minuto. Si, en algun momento, el flujo sanguineo 
que llega al encefalo pasa a ser insuficiente como para suminis- 
trar la cantidad necesaria mencionada, la falta de oxigeno causa 
una vasodilatacion casi inmediatamente, con lo que devuelve 
el flujo sanguineo cerebral y el transporte de oxigeno hasta los 
tejidos del cerebro practicamente a sus condiciones normales. 
Asi pues, este proceso regulador del flujo sanguineo local es casi 
exactamente el mismo en el encefalo que en los vasos sangui- 
neos coronarios, en el musculo esqueletico y en la mayoria de las 
demas regiones de la circulacion corporal. 

Los experimentos han demostrado que el descenso en la Po 2 
del tejido cerebral por debajo de unos 30 mmHg (su valor nor¬ 
mal es de 35 a 40 mmHg) comienza de inmediato a incremen- 
tar el flujo sanguineo que recibe. Esto no deja de ser una suerte, 
pues el funcionamiento cerebral sufre una perturbacion a valo- 


res no mucho menores de la Po 2 , especialmente si llega a menos 
de 20 mmHg. A estos niveles tan bajos puede aparecer incluso 
un coma. Por tanto, el mecanismo de regulacion local sobre el 
flujo sanguineo cerebral por parte del oxigeno constituye una 
respuesta protectora muy importante contra el descenso de la 
actividad neuronal cerebral y, en consecuencia, contra cualquier 
trastorno en la capacidad mental. 

Sustancias liberadas de los astrocitos como reguladores 
del flujo sanguineo cerebral. Un conjunto cada vez mayor de 
pruebas sugiere que el estrecho acoplamiento entre actividad 
neuronal y flujo sanguineo cerebral se debe, en parte, a sustan¬ 
cias liberadas de astrocitos (tambien conocidos como celulas de 
la astroglia) que rodean a los vasos sanguineos del sistema ner- 
vioso central. Los astrocitos son celulas no neuronales en forma 
de estrella que dan sosten y proteccion a las neuronas, ademas 
de aportarles nutricion. Presentan numerosas proyecciones que 
entran en contacto con las neuronas y los vasos sanguineos 
circundantes, para proporcionar un mecanismo potencial de 
comunicacion neurovascular. Los astrocitos de la materia gris 
(astrocitos protopldsmicos) extienden finas prolongaciones que 
cubren la mayoria de las sinapsis y las grandes prolongaciones 
alimenticias que se yuxtaponen estrechamente a la pared vas¬ 
cular (v. fig. 61-1). 

Los estudios experimentales han demostrado que la estimu- 
lacion electrica de las neuronas glutaminergicas de excitacion 
conduce a aumentos en la concentracion intracelular de iones 
calcio en las prolongaciones alimenticias de los astrocitos y en 
la dilatacion de las arteriolas cercanas. Estudios adicionales han 
sugerido que la vasodilatacion esta mediada por varies metabo- 
litos vasoactivos liberados de los astrocitos. Aunque no se sabe 
claramente cuales son los mediadores concretos, se ha sugerido 
que en la mediacion de la vasodilatacion local son importantes 
el acido nitrico, los metabolitos del acido araquidonico, los iones 
potasio, la adenosina y otras sustancias generadas por los astro¬ 
citos como respuesta a la estimulacion de neuronas de excita¬ 
cion adyacentes. 

Medicion del flujo sanguineo cerebral y efectos sobre el de 
la actividad cerebral. Se ha concebido un metodo para regis¬ 
trar el flujo sanguineo en un minimo de 256 segmentos aisla- 
dos de la corteza cerebral humana al mismo tiempo. Para ello, 
se inyecta en la arteria carotida una sustancia radiactiva , como 
xenon radiactivo; a continuacion, se recoge la radiactividad de 
cada segmento cortical a medida que la sustancia atraviesa el 
tejido cerebral. Con este fin , se ajustan 256 pequenos detectores 
de radiacion contra la superficie de la corteza. La rapidez del 
ascenso y declive de la radiactividad en cada segmento tisular 
aporta una medida directa de la velocidad del flujo sanguineo 
que lo atraviesa. 

Mediante esta tecnica, ha quedado claro que el flujo sangui¬ 
neo del encefalo varia en cada segmento individual hasta un 100- 
150% en cuestion de segundos como respuesta a los cambios 
ocurridos en la actividad neuronal local. Por ejemplo, basta con 
cerrar el puno para generar su aumento inmediato en la corteza 
motora del lado opuesto del cerebro. La lectura de un libro tam¬ 
bien incrementa esta variable, sobre todo en las areas visuales de 
la corteza occipital y en las areas dedicadas a la perception del 
lenguaje en la corteza temporal. Asimismo, este procedimiento 
de medida puede emplearse para localizar el origen de las crisis 
epilepticas debido a que el flujo sanguineo cerebral local sube 
brusca y sensiblemente en el punto focal donde se produce cada 
ataque. 

Como demostracion del efecto suscitado por la actividad neu¬ 
ronal local a este respecto, la figura 61-3 muestra un aumento tipico 
en el flujo sanguineo occipital registrado en el cerebro del gato 
cuando una luz intensa alumbra sus ojos durante medio minuto. 
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Figura 61-3 Aumento del flujo sanguineo en las regiones occipita- 
les del cerebro de un gato cuando se enfocan sus ojos con una luz. 

La autorregulacion del flujo sangumeo cerebral protege 
al cerebro de fluctuaciones en la presion arterial. Durante 
las actividades cotidianas normales, la presion puede fluctuar 
ampliamente, para dar lugar a niveles elevados durante estados 
de excitacion o actividad extenuante y descender a niveles bajos 
durante el sueno. Sin embargo, el flujo sanguineo cerebral esta 
«autorregulado» con suma precision dentro del intervalo de 
presion arterial desde 60 hasta 140 mmHg. Es decir, la presion 
arterial media puede bajar bruscamente hasta 60 mmHg o subir 
hasta 140 mmHg sin que se produzca ningun cambio aprecia- 
ble en el flujo que llega; y, en las personas hipertensas, la auto¬ 
rregulacion del flujo sanguineo cerebral actua incluso cuando la 
presion arterial media sube hasta 160 a 180 mmHg. Esto queda 
de manifiesto en la figura 61-4, que muestra los resultados obte- 
nidos al medirlo en personas con una presion sanguinea normal 
y en pacientes hipertensos e hipotensos. Observese la gran cons¬ 
tancy de esta variable entre los limites de 60 y 180 mmHg de pre¬ 
sion arterial media. Pero si su valor desciende por debajo de 
60 mmHg, el flujo sanguineo cerebral sufre un acusado descenso. 

Funcion del sistema nervioso simpatico en el control del 
flujo sanguineo cerebral. El sistema circulatorio cerebral posee 
una potente inervacion simpatica que asciende desde los gan- 
glios simpaticos cervicales superiores en el cuello y llega al ence- 
falo acompahando a las arterias cerebrales. Esta inervacion se 
encarga de las grandes arterias y tambien de las que penetran 
en el parenquima encefalico. Sin embargo, el corte de los ner- 
vios simpaticos o su estimulacion leve o moderada suele provo- 
car pocos cambios en el flujo sanguineo cerebral debido a que 



Figura 61-4 Efecto de las diferencias en la presion arterial media 
sobre el flujo sanguineo cerebral en diversos seres humanos, desde 
el nivel de hipotension hasta el de hipertension. (Modificado de 
Lassen NA: Cerebral blood flow and oxygen consumption in man. 
Physiol Rev 39:183,1959.) 


el mecanismo de autorregulacion que rige esta variable puede 
anular los efectos nerviosos. 

Cuando la presion arterial media sube bruscamente hasta 
un nivel excepcionalmente alto, tal como sucede al realizar un 
ejercicio extenuante o en otras circunstancias de actividad cir- 
culatoria excesiva, el sistema nervioso simpatico normalmente 
contrae lo suficiente las arterias cerebrales de tamano grande e 
intermedio para impedir que la presion elevada llegue hasta los 
vasos sanguineos cerebrales mas pequenos. Esto resulta impor- 
tante para prevenir las hemorragias vasculares en el encefalo y 
evitar la aparicion del «ictus cerebral». 

Microcirculacion cerebral 

lgual que sucede en casi todos los demas tejidos del organismo, 
el numero de capilares sanguineos en el encefalo es mayor donde 
las necesidades metabolicas resulten mas grandes. La tasa meta- 
bolica global de la sustancia gris cerebral que contiene los somas 
neuronales es unas cuatro veces mayor que en la sustancia 
blanca; en consonancia, la cantidad de capilares y la velocidad 
del flujo sanguineo tambien son casi el cuadruple en ella. 

Una caracteristica estructural importante que presentan los 
capilares del encefalo es que en su mayoria son menos «permea- 
bles» que los capilares sanguineos casi de cualquier otro tejido 
del organismo. Una razon para esta circunstancia radica en que 
cualquiera de sus caras se encuentra reforzada por los «podo- 
citos neurogliales», que consisten en pequenas prolongaciones 
procedentes de las celulas de la glia (p. ej., celulas de la astroglia) 
a su alrededor, que lindan con todas las superficies de los capila¬ 
res y suministran un soporte fisico para impedir su estiramiento 
excesivo en el caso de que suba demasiado la presion sanguinea 
capilar. 

Las paredes de las arteriolas pequenas que conducen hacia 
los capilares del encefalo acaban muy engrosadas en las personas 
que sufren una elevacion de la presion sanguinea, y permane- 
cen notablemente contraidas todo el tiempo para impedir que 
esta situacion se transmita a los capilares. Mas adelante veremos 
en este mismo capitulo que siempre que fracasan estos sistemas 
protectores contra la trasudacion de liquido hacia el encefalo, 
sobreviene un edema cerebral grave, que puede llevar con rapi- 
dez al coma y a la muerte. 



El «ictus» cerebral aparece cuando se obstruyen 
los vasos sanguineos cerebrales 

Casi todos los ancianos tienen bloqueadas algunas arterias 
pequenas del encefalo y hasta el 10% a la larga acaba sufriendo 
un bloqueo suficiente como para ocasionar un trastorno serio 
del funcionamiento cerebral, proceso llamado «ictus». 

La mayoria de los ictus estan causados por placas arterioes- 
cleroticas que aparecen en una o mas de las arterias que irrigan 
el encefalo. Las placas tienen la capacidad de activar el meca¬ 
nismo de la coagulacion sanguinea, haciendo que se forme un 
coagulo y se bloquee el flujo sanguineo en la arteria, io que lleva 
a la perdida subita de las funciones cerebrales en un area cir- 
cunscrita. 

Mas o menos en la cuarta parte de las personas que sufren 
un ictus, la presion arterial elevada hace que se rompa uno de los 
vasos sanguineos: a continuation, se produce una hemorragia, 
que comprime el tejido cerebral local y altera asi su funciona¬ 
miento. Los efectos neurologicos de un ictus vienen determi- 
nados por la zona afectada del encefalo. Uno de los tipos mas 
frecuentes es el bloqueo de la arteria cerebral media que irriga 
la portion intermedia de un hemisferio cerebral. Por ejemplo, si 
este vaso queda interrumpido en el lado izquierdo del cerebro, es 
probable que la persona sufra una demencia casi total al dejar de 
funcionar el area de la comprension del lenguaje de Wernicke en 
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el hemisferio cerebral izquierdo, y tambien se vuelve incapaz de 
pronunciar palabras al perder el area motora de Broca encargada 
de su formation. Ademas, la falta de funcionamiento en las areas 
nerviosas de control motor situadas en el hemisferio izquierdo 
puede generar una paralisis espastica de la mayoria de los mus- 
culos en el lado opuesto del cuerpo. 

De modo semejante, el bloqueo de la arteria cerebral pos¬ 
terior provocara un infarto del polo occipital del hemisferio en 
el lado correspondiente, lo que causa una perdida de la vision de 
ambos ojos en la mitad de la retina del mismo lado que la lesion 
del ictus. Los ictus que afectan al riego sanguineo mesencefalico 
tienen unas consecuencias especialmente devastadoras, porque 
pueden bloquear la conduction nerviosa en las vias principales 
entre el cerebro y la medula espinal, ocasionando alteraciones 
sensitivas y motoras. 

Sistema del Liquido cefalorraquideo 


Toda la cavidad que encierra el encefalo y la medula espinal tiene 
una capacidad de unos 1.600 a 1.700 ml; de ellos, mas o menos 
150 ml estan ocupados por el liquido cefalorraquideo , y el resto 
por el encefalo y la medula. Este liquido, segun se observa en 
la figura 61-5, esta presente en los ventriculos cerebrales, en las 
cisternas que rodean por fuera al encefalo y en el espacio suba- 
racnoideo alrededor del encefalo y de la medula espinal. Todas 
estas cavidades se encuentran conectadas entre si y la presion del 
liquido se mantiene a un nivel sorprendentemente constante. 

Funcion amortiguadora del liquido cefalorraquideo 

Una funcion fundamental del liquido cefalorraquideo consiste 
en amortiguar el encefalo dentro de su boveda solida. El encefalo 
y el liquido cefalorraquideo poseen aproximadamente la misma 
densidad especifica (tan solo difieren en un 4% mas o menos), de 
modo que el encefalo se limita a flotar en el seno del liquido. Por 
tanto, un golpe en la cabeza, si no es demasiado fuerte, desplaza 
todo el encefalo a la vez que el craneo, lo que evita que cualquier 
portion suya sufra una torsion transitoria por su action. 

Contragolpe. Cuando el golpe en la cabeza es intensisimo, 
puede no dahar el encefalo en el mismo lado de su action, sino 
en el lado opuesto. Este fenomeno se conoce como «contra- 
golpe» y la razon del mismo es la siguiente. Cuando impacta 
el golpe, el liquido del lado afectado resulta tan incomprimible 
que, al moverse el craneo, empuja simultaneamente el ence¬ 
falo al unisono con el. En el lado opuesto a la zona golpeada, el 
desplazamiento subito de todo el craneo hace que este ultimo 


Figura 61-5 Las flechas indican el camino seguido por el 
flujo del liquido cefalorraquideo desde los plexos coroideos 
en los ventriculos laterales hasta las vellosidades aracnoideas 
que sobresalen hacia los senos de la duramadre. 
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se separe transitoriamente con respecto al encefalo debido a 
la inertia del cerebro, lo que por un instante crea un espacio 
vacio en la boveda craneal del lado opuesto al golpe. Despues, 
cuando el craneo pierde su aceleracion por el golpe, el vacio se 
colapsa bruscamente y el encefalo choca contra la cara interna 
del craneo. 

Los polos de los lobulos frontales y temporales y sus caras 
inferiores, las zonas donde el encefalo entra en contacto con las 
protuberancias oseas de la base del craneo, muchas veces son 
los lugares en que se produce la lesion y las contusiones (magu- 
lladuras) despues de un golpe violento en la cabeza, como el 
que sufre un boxeador. Si la contusion sucede en el mismo lado 
donde actua el impacto, es una lesion por golpe; si ocurre en el 
lad > opuesto, es una lesion por contragolpe . 

Las lesiones por golpe y contragolpe pueden deberse tambien 
a una rapida aceleracion o desaceleracion en solitario en ausen- 
cia de impacto fisico debido a un impacto en la cabeza. En estos 
casos, el encefalo puede impactar contra las paredes del craneo 
para provocar una lesion por golpe y despues rebotar contra el 
lado opuesto para causar una contusion por contragolpe. Estas 
lesiones se producen, por ejemplo, segun se cree, en el «sin- 
drome del bebe sacudido» o a veces en accidentes de trafico. 

Formation, flujo y absorcion del liquido cefalorraquideo 

El liquido cefalorraquideo se forma a una velocidad de unos 
500 ml diarios, lo que supone el triple o el cuadruple de su volu- 
men total en todo el sistema. Alrededor de dos tercios o mas de 
esta cantidad se debe a la secrecion desde los plexos coroideos en 
los cuatro ventriculos, sobre todo en los dos ventriculos laterales. 
Un poco mas se produce en la superficie ependimaria de todos 
los ventriculos y en la aracnoides. Un pequerio porcentaje pro- 
cede del propio encefalo a traves de los espacios perivasculares 
que quedan alrededor de los vasos sanguineos que atraviesan el 
encefalo. 

Las flechas de la figura 61-5 muestran que los principales 
canales para el liquido nacen en los plexos coroideos y despues 
siguen el sistema del liquido cefalorraquideo. La parte segregada 
en los ventriculos laterales pasa primero hacia el tercer ventri- 
culo; despues, tras la incorporation de una minima cantidad mas 
en esta cavidad, desciende a lo largo del acueducto de Silvio hacia 
el cuarto ventriculo, donde aun se anade otra minuscula propor¬ 
tion de liquido. Finalmente, sale del cuarto ventriculo por tres 
pequenos orificios, los dos agujeros laterales de Luschka y el agu - 
jero central de Magendie, para penetrar en la cisterna magna , un 
espacio de liquido que queda detras del bulbo raquideo y debajo 
del cerebelo. 
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el control de la presion. En cambio, las vellosidades aracnoideas 
funcionan como «valvulas» que permiten la salida sin problemas 
del liquido cefalorraquideo y de su contenido hacia la sangre de 
los senos venosos mientras que impiden el retroceso de la sangre 
en un sentido opuesto. Normalmente, esta accion valvular de las 
vellosidades deja que el liquido cefalorraquideo comience a fluir 
hacia la sangre cuando su presion supera en unos 1,5 mmHg a la 
de la sangre en los senos venosos. Despues, si la presion del liquido 
cefalorraquideo todavia sube mas, las valvulas se abren con mayor 
amplitud. En condiciones normales, esta variable casi nunca 
asciende mas que unos pocos milimetros de mercurio por encima 
de la presion en el interior de los senos venosos cerebrates. 

Por el contrario, en los estados patologicos, a veces las vello¬ 
sidades quedan bloqueadas por grandes particulas solidas, por 
una fibrosis o por un exceso de celulas sanguineas que se hayan 
filtrado hacia el liquido cefalorraquideo en los casos de una 
enfermedad cerebral. Tal bloqueo puede elevar la presion del 
liquido cefalorraquideo, del modo siguiente. 

Hipertension del liquido cefalorraquideo en situaciones 
patologicas del encefalo. Muchas veces un gran tumor cere¬ 
bral eleva la presion del liquido cefalorraquideo al reducir su 
reabsorcion hacia la sangre. A raiz de ello, esta variable puede 
subir hasta 500 mm de agua (37 mmHg), unas cuatro veces el 
valor normal. 

La presion del liquido cefalorraquideo tambien asciende con- 
siderablemente cuando hay una hemorragia o una infection en 
la boveda craneal. En estas circunstancias, una gran cantidad de 
globulos rojos o blancos irrumpe subitamente en el liquido cefa¬ 
lorraquideo, y puede provocar un bloqueo serio de los pequenos 
conductos de absorcion a traves de las vellosidades aracnoideas. 
Esto en ocasiones tambien eleva la presion del liquido cefalo¬ 
rraquideo de 400 a 600 mm de agua (unas cuatro veces con res- 
pecto a lo normal). 

Algunos bebes nacen con una presion alta del liquido cefalo¬ 
rraquideo. A menudo, esto se debe a que existe una resisten- 
cia anormalmente elevada contra su reabsorcion a traves de las 
vellosidades aracnoideas, derivada de un numero demasiado 
reducido de vellosidades aracnoideas o de la alteration en sus 
propiedades de absorcion. Esto se explica mas adelante en el 
contexto de la hidrocefalia. 

Medicion de la presion del liquido cefalorraquideo. El 
procedimiento habitual para medir la presion del liquido cefalo¬ 
rraquideo es sencillo. En primer lugar, la persona se tumba en 
position totalmente horizontal sobre su costado para que la pre¬ 
sion del liquido en el conducto raquideo sea identica a la que hay 
en la boveda craneal. A continuation, se introduce una aguja de 
puncion en la zona lumbar del conducto raquideo por debajo del 
extremo inferior de la medula, y se conecta a un tubo vertical 
de vidrio cuyo extremo superior esta abierto al aire. Se deja que 
el liquido del conducto vertebral suba por el tubo todo lo que 
pueda. Si asciende hasta una altura de 136 mm por encima del 
nivel de la aguja, se dice que su valor es de 136 mm de presion de 
agua o, dividiendo esta cifra por 13,6, que es la densidad especi- 
fica del mercurio, de unos 10 mmHg de presion. 

La hipertension del liquido cefalorraquideo provoca un 
edema en el disco optico: edema de papila. Desde el punto 
de vista anatomico, la duramadre del encefalo se extiende como 
una sabana en torno al nervio optico y despues se continua con 
la esclerotica. Cuando la presion sube en el sistema del liquido 
cefalorraquideo, tambiealo hace dentro de la vaina que rodea al 
nervio optico. La arteria y la vena centrales de la retina perforan 
esta vaina unos pocos milimetros por detras del ojo y a continua¬ 
cion entran en el propio ojo junto a las fibras del nervio optico. 
Por tanto: 1) la elevacion de la presion del liquido cefalorraqui¬ 
deo lo empuja primero hacia la vaina del nervio optico y despues 


a lo largo de los espacios que quedan entre sus fibras hasta el 
interior del globo ocular; 2) la gran presion reduce la salida de 
liquido por los nervios opticos, lo que provoca una acumulacion 
de su exceso en el disco optico situado en el centro de la retina, y 
3) la presion de la vaina tambien obstaculiza el flujo de la sangre 
por la vena central de la retina, lo que aumenta la presion de los 
capilares retinianos por todo el ojo, y desemboca en un edema 
de retina aun mayor. 

Los tejidos del disco optico tienen una distensibilidad muy 
superior a la del resto de la retina, por lo que esta estructura 
se pone mucho mas edematosa que las demas zonas y abulta 
hacia la cavidad del globo ocular. La tumefaction del disco 
puede obse»*varse con un oftalmoscopio y se denomina edema 
de papila. Los neurologos son capaces de calcular la presion del 
liquido cefalorraquideo valorando el grado en que sobresale el 
disco optico edematoso hacia el globo ocular. 

La obstruction del flujo de liquido cefalorraquideo 
puede causar hidrocefalia 

«Hidrocefalia» significa exceso de agua en la boveda craneal. 
Este proceso suele dividirse en dos tipos: la hidrocefalia comuni- 
cante y la hidrocefalia no comunicante . En la primera, el liquido 
circula sin problemas desde el sistema ventricular hacia el espa- 
cio subaracnoideo, mientras que en la segunda esta bloqueada su 
salida fuera de uno de los ventriculos como minimo. 

Normalmente el tipo no comunicante de hidrocefalia esta 
ocasionado por un bloqueo en el acueducto de Silvio , a raiz de la 
atresia (cierre) que se produce en muchos bebes antes del naci- 
miento, o del bloqueo por un tumor cerebral a cualquier edad. 
Como el liquido se forma en los plexos coroideos de los dos ven¬ 
triculos laterales y del tercero, el volumen de estas tres cavidades 
crece mucho. Esto aplana el cerebro contra el craneo convirtien- 
dolo en un delgado caparazon. En los recien nacidos, la elevacion 
de la presion tambien hace que se hinche toda la cabeza debido a 
que los huesos del craneo aun no se han fusionado. 

El tipo de hidrocefalia comunicante suele estar causado por el 
bloqueo que sufre el flujo de liquido en los espacios subaracnoi- 
deos en torno a las regiones basales del encefalo o por el bloqueo 
de las vellosidades aracnoideas donde normalmente se produce 
su absorcion hacia los senos venosos. Por tanto, se acumula tanto 
en el exterior del encefalo como, en menor medida, dentro de los 
ventriculos. Esto tambien hara que la cabeza se hinche tremen- 
damente si sucede en el periodo de lactancia, cuando el craneo 
todavia es maleable y puede extenderse, aunque es capaz de danar 
el encefalo a cualquier edad. Un metodo para tratar los numero- 
sos tipos de hidrocefalia consiste en la colocation quirurgica de 
una derivation mediante un tubo de silicona que vaya desde uno 
de los ventriculos cerebrates hasta la cavidad peritoneal, donde el 
exceso de liquido puede absorberse hacia la sangre. 

Barreras hematocefalorraquidea y hematoencefalica 

Ya se ha senalado que la concentration^ varios componentes 
importantes del liquido cefalorraquideo no coincide con las del 
liquido extracelular en cualquier otro punto del cuerpo. Ademas, 
muchas sustancias moleculares grandes apenas consiguen pasar 
desde la sangre hacia el liquido cefalorraquideo o hacia los liqui- 
dos intersticiales del encefalo, aunque estas mismas sustancias 
salen con facilidad hacia los liquidos intersticiales habituates 
del organismo. Por tanto, se dice que existen barreras, llamadas 
barrera hematocefalorraquidea y barrera hematoencefalica , que 
separan la sangre del liquido cefalorraquideo y del liquido ence- 
falico, respectivamente. 

Hay barreras en los plexos coroideos y en las membranas 
de los capilares tisulares practicamente en cualquier region del 
parenquima cerebral excepto en algunas zonas del hipotalamo, 
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La cisterna magna se continua con el espacio subaracnoideo 
que rodea al encefalo y la medula espinal en su integridad. Casi 
todo el liquido cefalorraquideo asciende a continuacion desde la 
cisterna magna a traves de estos espacios subaracnoideos alrede- 
dor del cerebro. Desde aqui, penetra por las multiples vellosida- 
des aracnoideas que sobresalen hacia el gran seno venoso sagital 
y otros senos venosos cerebrales, y las atraviesa. Por tanto, todo 
e\ liquido sobrante se vierte hacia la sangre venosa a traves de los 
poros de estas vellosidades. 

Secrecion por el plexo coroideo. El plexo coroideo, cuyo 
corte se ofrece en la figura 61-6, es un crecimiento de vasos san- 
guineos en forma de coliflor que esta cubierto por una delgada 
capa de celulas epiteliales. Este plexo se proyecta hacia el asta 
temporal de cada ventriculo lateral la porcion posterior del ter- 
cer ventriculo y el techo del cuarto ventriculo. 

La secrecion de liquido hacia los ventriculos por el plexo 
coroideo depende sobre todo del transporte activo de iones sodio 
a traves de las celulas epiteliales que tapizan su parte externa. A 
su vez, los iones sodio arrastran tambien grandes cantidades de 
iones cloruro debido a que su carga positiva atrae la negativa 
de estos ultimos. Los dos combinados elevan el contenido de 
cloruro sodico en el liquido cefalorraquideo, que esta dotado de 
actividad osmotica, por lo que a continuacion provoca la osmo¬ 
sis casi inmediata de agua a traves de la membrana, para aportar 
el liquido de la secrecion. 

Otros procesos de transporte menos importantes desplazan 
pequerias cantidades de glucosa hacia el liquido cefalorraquideo 
y extraen iones potasio y bicarbonato hacia los capilares desde 
su interior. Por tanto, las caracteristicas finales del liquido cefa¬ 
lorraquideo pasan a ser las siguientes: presion osmotica, aproxi- 
madamente igual a la del plasma; concentration de iones sodio, 
tambien mas o menos igual a la del plasma; iones cloruro, en 
torno a un 15% mayor que en el plasma; iones potasio, alrededor 
de un 40% menos, y glucosa, aproximadamente un 30% menos. 

Absorcion del liquido cefalorraquideo a traves de las vello¬ 
sidades aracnoideas. Las vellosidades aracnoideas son proyec- 
ciones digitiformes microscopicas de la aracnoides hacia dentro 
que atraviesan las paredes y van dirigidas hacia los senos veno¬ 



sos. Sus conglomerados forman estructuras macroscopicas 11a- 
madas granulaciones aracnoideas , que pueden verse sobresalir 
hacia los senos. Con el microscopio electronico se ha observado 
que las celulas endoteliales que cubren las vellosidades presen- 
tan pasadizos vesiculares directos a traves de su soma con unas 
dimensiones suficientes como para permitir el flujo relativa- 
mente libre hacia la sangre venosa de: 1) liquido cefalorraquideo; 
2) moleculas proteicas disueltas, y 3) hasta particulas del tamaho 
de los globulos rojos y blancos. 

Espacios perivasculares y liquido cefalorraquideo. Las 
grandes arterias y venas del encefalo se hallan sobre su superfi- 
cie, pero su tramo final penetra hacia el interior, y arrastra una 
capa de piamadre, la membrana que cubre al encefalo, segun 
se observa en la figura 61-7. La piamadre esta muy poco adhe- 
rida a los vasos, por lo que existe un espacio, el espacio perivas¬ 
cular, entre ella y cada vaso. Asi pues, los espacios perivasculares 
siguen a las arterias y las venas hacia el encefalo hasta llegar a las 
arteriolas y las venulas. 

Funcion linfatica de los espacios perivasculares. Como 
sucede en cualquier otro punto del cuerpo, una pequena can- 
tidad de proteinas se filtra desde los capilares del encefalo hacia 
sus espacios intersticiales. Dado que en el tejido cerebral no exis- 
ten autenticos linfaticos, este exceso proteico sale contenido en 
el liquido a traves de los espacios perivasculares hasta los espa¬ 
cios subaracnoideos. Al llegar a ellos, las proteinas pasan a cir¬ 
cular con el liquido cefalorraquideo, para absorberse hacia las 
grandes venas cerebrales a traves de las vellosidades aracnoideas . 
Por tanto, los espacios perivasculares en realidad constituyen un 
sistema linfatico especializado para el encefalo. 

Ademas de transportar liquido y proteinas, tambien sacan 
del encefalo sustancias solidas extranas. Por ejemplo, siempre 
que hay una infection encefalica, los globulos blancos muertos y 
otros residuos infecciosos se expulsan por los espacios perivas¬ 
culares. 



Presion del liquido cefalorraquideo 

La presion normal del sistema del liquido cefalorraquideo en 
una persona tumbada en posicion horizontal mide como pro- 
medio 130 mm de agua (10 mmHg), aunque puede bajar hasta 
65 mm de agua o subir hasta 195 mm de agua incluso en una 
persona normal sana. 

Regulation de la presion del liquido cefalorraquideo por 
las vellosidades aracnoideas. La velocidad normal de forma- 
cion del liquido cefalorraquideo permanece muy constante, por 
lo que sus cambios rara vez constituyen un factor que influya en 


—-Aracnoides 



Trabecula aracnoidea 
Espacio subaracnoideo 

Piamadre 

Espacio perivascular 
Vaso sanguineo 
penetrante 

Tejido cerebral 


Figura 61-7 Drenaje de un espacio perivascular hacia el espa¬ 
cio subaracnoideo. (Reproducido a partir de Ranson SW, Clark SL: 
Anatomy of the Nervous System. Philadelphia: WB Saunders Co, 
1959.) 
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el control de la presion. En cambio, las vellosidades aracnoideas 
funcionan como «valvulas» que permiten la salida sin problemas 
del liquido cefalorraquideo y de su contenido hacia la sangre de 
los senos venosos mientras que impiden el retroceso de la sangre 
en un sentido opuesto. Normalmente, esta accion valvular de las 
vellosidades deja que el liquido cefalorraquideo comience a fluir 
hacia la sangre cuando su presion supera en unos 1,5 mmHg a la 
de la sangre en los senos venosos. Despues, si la presion del liquido 
cefalorraquideo todavia sube mas, las valvulas se abren con mayor 
amplitud. En condiciones normales, esta variable casi nunca 
asciende mas que unos pocos milimetros de mercurio por encima 
de la presion en el interior de los senos venosos cerebrales. 

Por el contrario, en los estados patologicos, a veces las vello- 
sidades quedan bloqueadas por grandes particulas solidas, por 
una fibrosis o por un exceso de celulas sanguineas que se hayan 
filtrado hacia el liquido cefalorraquideo en los casos de una 
enfermedad cerebral. Tal bloqueo puede elevar la presion del 
liquido cefalorraquideo, del modo siguiente. 

Hipertension del liquido cefalorraquideo en situaciones 
patologicas del encefalo. Muchas veces un gran tumor cere¬ 
bral eleva la presion del liquido cefalorraquideo al reducir su 
reabsorcion hacia la sangre. A raiz de ello, esta variable puede 
subir hasta 500 mm de agua (37 mmHg), unas cuatro veces el 
valor normal. 

La presion del liquido cefalorraquideo tambien asciende con- 
siderablemente cuando hay una hemorragia o una infection en 
la boveda craneal. En estas circunstancias, una gran cantidad de 
globulos rojos o blancos irrumpe subitamente en el liquido cefa¬ 
lorraquideo, y puede provocar un bloqueo serio de los pequenos 
conductos de absorcion a traves de las vellosidades aracnoideas. 
Esto en ocasiones tambien eleva la presion del liquido cefalo¬ 
rraquideo de 400 a 600 mm de agua (unas cuatro veces con res- 
pecto a lo normal). 

Algunos bebes nacen con una presion alta del liquido cefalo¬ 
rraquideo. A menudo, esto se debe a que existe una resisten- 
cia anormalmente elevada contra su reabsorcion a traves de las 
vellosidades aracnoideas, derivada de un numero demasiado 
reducido de vellosidades aracnoideas o de la alteracion en sus 
propiedades de absorcion. Esto se explica mas adelante en el 
contexto de la hidrocefalia. 

Medicion de la presion del liquido cefalorraqufdeo. El 
procedimiento habitual para medir la presion del liquido cefalo¬ 
rraquideo es sencillo. En primer lugar, la persona se tumba en 
position totalmente horizontal sobre su costado para que la pre¬ 
sion del liquido en el conducto raquideo sea identica a la que hay 
en la boveda craneal. A continuation, se introduce una aguja de 
puncion en la zona lumbar del conducto raquideo por debajo del 
extremo inferior de la medula, y se conecta a un tubo vertical 
de vidrio cuyo extremo superior esta abierto al aire. Se deja que 
el liquido del conducto vertebral suba por el tubo todo lo que 
pueda. Si asciende hasta una altura de 136 mm por encima del 
nivel de la aguja, se dice que su valor es de 136 mm de presion de 
agua o, dividiendo esta cifra por 13,6, que es la densidad especi- 
fica del mercurio, de unos 10 mmHg de presion. 

La hipertension del liquido cefalorraquideo provoca un 
edema en el disco optico: edema de papila. Desde el punto 
de vista anatomico, la duramadre del encefalo se extiende como 
una sabana en torno al nervio optico y despues se continua con 
la esclerotica. Cuando la presion sube en el sistema del liquido 
cefalorraquideo, tambien lo hace dentro de la vaina que rodea al 
nervio optico. La arteria y la vena centrales de la retina perforan 
esta vaina unos pocos milimetros por detras del ojo y a continua¬ 
cion entran en el propio ojo junto a las fibras del nervio optico. 
Por tanto: 1) la elevacion de la presion del liquido cefalorraqui¬ 
deo lo empuja primero hacia la vaina del nervio optico y despues 


a lo largo de los espacios que quedan entre sus fibras hasta el 
interior del globo ocular; 2) la gran presion reduce la salida de 
liquido por los nervios opticos, lo que provoca una acumulacion 
de su exceso en el disco optico situado en el centro de la retina, y 
3) la presion de la vaina tambien obstaculiza el flujo de la sangre 
por la vena central de la retina, lo que aumenta la presion de los 
capilares retinianos por todo el ojo, y desemboca en un edema 
de retina aun mayor. 

Los tejidos del disco optico tienen una distensibilidad muy 
superior a la del resto de la retina, por lo que esta estructura 
se pone mucho mas edematosa que las demas zonas y abulta 
hacia la cavidad del globo ocular. La tumefaction del disco 
puede observarse con un oftalmoscopio y se denomina edema 
de papila . Los neurologos son capaces de calcuiar la presion del 
liquido cefalorraquideo valorando el grado en que sobresale el 
disco optico edematoso hacia el globo ocular. 

La obstruction del flujo de liquido cefalorraqufdeo 
puede causar hidrocefalia 

«Hidrocefalia» significa exceso de agua en la boveda craneal. 
Este proceso suele dividirse en dos tipos: la hidrocefalia comuni- 
cante y la hidrocefalia no comunicante. En la primera, el liquido 
circula sin problemas desde el sistema ventricular hacia el espa- 
cio subaracnoideo, mientras que en la segunda esta bloqueada su 
salida fuera de uno de los ventriculos como minimo. 

Normalmente el tipo no comunicante de hidrocefalia esta 
ocasionado por un bloqueo en el acueducto de Silvio , a raiz de la 
atresia (cierre) que se produce en muchos bebes antes del naci- 
miento, o del bloqueo por un tumor cerebral a cualquier edad. 
Como el liquido se forma en los plexos coroideos de los dos ven¬ 
triculos laterales y del tercero, el volumen de estas tres cavidades 
crece mucho. Esto aplana el cerebro contra el craneo convirtien- 
dolo en un delgado caparazon. En los recien nacidos, la elevacion 
de la presion tambien hace que se hinche toda la cabeza debido a 
que los huesos del craneo aun no se han fusionado. 

El tipo de hidrocefalia comunicante suele estar causado por el 
bloqueo que sufre el flujo de liquido en los espacios subaracnoi- 
deos en torno a las regiones basales del encefalo o por el bloqueo 
de las vellosidades aracnoideas donde normalmente se produce 
su absorcion hacia los senos venosos. Por tanto, se acumula tanto 
en el exterior del encefalo como, en menor medida, dentro de los 
ventriculos. Esto tambien hara que la cabeza se hinche tremen- 
damente si sucede en el periodo de lactancia, cuando el craneo 
todavia es maleable y puede extenderse, aunque es capaz de danar 
el encefalo a cualquier edad. Un metodo para tratar los numero- 
sos tipos de hidrocefalia consiste en la colocation quirurgica de 
una derivation mediante un tubo de silicona que vaya desde uno 
de los ventriculos cerebrales hasta la cavidad peritoneal, donde el 
exceso de liquido puede absorberse hacia la sangre. 

Barreras hematocefalorraqufdea y hematoencefalica 

Ya se ha senalado que la concentration de varios componentes 
importantes del liquido cefalorraquideo no coincide con las del 
liquido extracelular en cualquier otro punto del cuerpo. Ademas, 
muchas sustancias moleculares grandes apenas consiguen pasar 
desde la sangre hacia el liquido cefalorraquideo o hacia los liqui- 
dos intersticiales del encefalo, aunque estas mismas sustancias 
salen con facilidad hacia los liquidos intersticiales habituales 
del organismo. Por tanto, se dice que existen barreras, llamadas 
barrera hematocefalorraquidea y barrera hematoencefalica, que 
separan la sangre del liquido cefalorraquideo y del liquido ence- 
falico, respectivamente. 

Hay barreras en los plexos coroideos y en las membranas 
de los capilares tisulares practicamente en cualquier region del 
parenquima cerebral excepto en algunas zonas del hipotalamo , 
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la gldndula pineal y el area postrema, donde las sustancias 
difunden sin tantos problemas hacia los espacios tisulares. La 
facilidad de difusion es notable en estas regiones porque poseen 
receptores sensitivos que responden a los cambios espedficos 
ocurridos en los liquidos corporales, como las variaciones de 
la osmolalidad y de la concentracion de glucosa, lo mismo que 
otros receptores para las hormonas peptidicas encargadas de 
regular la sed, como la angiotensina II. La barrera hematoen¬ 
cefalica tambien contiene moleculas transportadoras especfficas 
que facilitan el transporte de hormonas, como la leptina, desde 
la sangre hacia el hipotalamo, donde se unen a unos receptores 
espedficos que controlan otras funciones como el apetito y la 
actividad del sistema nervioso simpatico. 

En general, las barreras hematocefalorraquidea y hematoen¬ 
cefalica son muy permeables al agua, el dioxido de carbono, 
el oxigeno y la mayoria de las sustancias liposolubles, como el 
alcohol y los anestesicos; parcialmente permeables a electrolitos, 
como el sodio, el cloruro y el potasio, y casi totalmente imper- 
meables a las proteinas plasmaticas y a la mayor parte de las mole¬ 
culas organicas grandes no liposolubles. Por tanto, las barreras 
hematocefalorraquidea y hematoencefalica muchas veces hacen 
que sea imposible lograr unas concentraciones eficaces de los 
medicamentos terapeuticos en el liquido cefalorraquideo o en el 
parenquima cerebral, como los anticuerpos proteicos y los far- 
macos no liposolubles. 

La causa de la baja permeabilidad que presentan las barreras 
hematocefalorraquidea y hematoencefalica radica en el modo 
como estan unidas entre si las celulas endoteliales de los capila- 
res en el tejido cerebral, mediante las denominadas uniones inter- 
celulares hermeticas o estrechas. Esto es, las membranas de las 
celulas endoteliales adyacentes estan intimamente fusionadas en 
vez de poseer grandes poros de hendidura entre ellas, como es el 
caso en la mayor parte de los demas capilares del organismo. 

Edema cerebral 

Una de las complicaciones mas serias de las alteraciones dina- 
micas en el liquido cerebral es la aparicion de un edema cere¬ 
bral. Dado que el encefalo esta encerrado en una boveda craneal 
solida, la acumulacion de un liquido edematoso ahadido corn- 
prime los vasos sanguineos, lo que muchas veces origina un 
grave descenso del flujo sanguineo y la destruccion del tejido 
cerebral. 

La causa mas habitual de edema cerebral es el gran aumento 
de la presion en los capilares o la lesion de su pared, que la deja 
permeable al liquido. Un origen muy frecuente de este proceso 
es un golpe grave en la cabeza, que de lugar a una conmocion 
cerebral, en la que tanto los tejidos como los capilares del cere- 
bro quedan traumatizados hasta el punto de que el liquido sale 
de estos ultimos hacia los primeros. 

Una vez que comienza el edema cerebral, suele poner en 
marcha dos circulos viciosos debido a los siguientes circuitos 
de retroalimentacion positiva: 1) el edema comprime los vasos, 
esto a su vez reduce el flujo sanguineo y produce una isquemia 
cerebral; ademas, la isquemia genera una dilatation arteriolar 
que todavia incrementa mas la presion capilar, y a continuation, 
este aumento de la presion en los capilares da lugar a la salida de 
mas liquido, por lo que el edema empeora progresivamente, y 
2) el descenso en el flujo sanguineo cerebral tambien disminuye 
el aporte de oxigeno. Esto eleva la permeabilidad de los capilares, 
lo que permite un paso aun mayor de liquido. Asimismo, anula 
las bombas de sodio de las neuronas, lo que conduce a que estas 
celulas se hinchen todavia mas. 

Una vez que han comenzado estos dos circulos viciosos, hay 
que recurrir a unas medidas heroicas para impedir la destruc- 
cion total del encefalo. Una de ellas consiste en la infusion intra- 


venosa de una sustancia osmotica a una gran concentracion, 
como una solution de manitol muy concentrada. Este metodo 
arrastra liquido por osmosis desde el tejido cerebral y rompe los 
circulos viciosos. Otro procedimiento consiste en extraer liquido 
con rapidez desde los ventriculos laterales del cerebro por medio 
de una puncion con aguja ventricular, lo que alivia la presion 
intracraneal. 


Metabolismo cerebral 


Lo mismo que sucede en otros tejidos, el encefalo requiere oxi- 
geno y nutrientes para satisfacer sus necesidades metabolicas. 
Sin embargo, el metabolismo cerebral presenta unas peculiari- 
dades especiales que han de mencionarse. 

Indice metabolico cerebral total e indice metabolico 
de las neuronas. En condiciones de vigilia en reposo, al meta¬ 
bolismo cerebral le corresponde aproximadamente el 15% del 
metabolismo total del organismo, aunque su masa no supone 
mas que el 2% de la masa corporal Integra. Por tanto, en condi¬ 
ciones de reposo, el metabolismo cerebral por unidad de masa 
tisular es unas 7,5 veces el metabolismo medio que existe fuera 
de los tejidos del sistema nervioso. 

La mayor parte de este exceso sucede en las neuronas, no en 
los tejidos gliales de soporte. La principal necesidad metabolica 
neuronal consiste en bombear iones a traves de sus membranas, 
sobre todo para transportar sodio y calcio al exterior de la mem- 
brana neuronal y potasio a su interior. Cada vez que una neurona 
conduce un potencial de action, estos iones atraviesan las mem¬ 
branas, lo que acentua la necesidad de transportarlos de nuevo 
para restablecer las diferencias de concentracion ionicas adecua- 
das a traves de las membranas neuronales. Por tanto, en el curso 
de altos niveles de actividad cerebral, el metabolismo neuronal 
puede subir hasta un 100-150%. 

Demandas especiales de oxigeno por parte del cere¬ 
bro: ausencia de un metabolismo anaerobio apreciable. La 
mayoria de los tejidos del organismo pueden vivir sin oxigeno 
varios minutos, y algunos hasta 30. Durante este tiempo, las 
celulas tisulares obtienen su energia a traves de procesos de 
metabolismo anaerobio, lo que significa su liberacion mediante 
la degradation parcial de la glucosa y el glucogeno, pero sin 
combinarse con oxigeno. Esto solo aporta energia a expensas de 
consumir una tremenda cantidad de glucosa y glucogeno. Sin 
embargo, mantiene vivos a los tejidos. 

El encefalo no es capaz de efectuar un gran metabolismo 
anaerobio. Una de las razones para ello estriba en el elevado 
indice metabolico de las neuronas, por lo que la mayor parte de 
la actividad neuronal depende de la liberacion de oxigeno cada 
segundo desde la sangre. Si se reunen todos estos factores, puede 
entenderse por que la interruption brusca del flujo sanguineo 
hacia el encefalo o la ausencia total subita de oxigeno en la san¬ 
gre pueden provocar la perdida del conocimiento en un plazo 
de 5 a 10s. 

En condiciones normales, la mayoria de la energia cere¬ 
bral viene suministrada por la glucosa. En condiciones nor¬ 
males, casi toda la energia utilizada por las celulas del encefalo 
llega suministrada por la glucosa extraida de la sangre. Como 
sucede en el caso del oxigeno, la mayor parte procede de la 
sangre capilar minuto a minuto y segundo a segundo, pues sus 
reservas almacenadas normalmente como glucogeno en las neu¬ 
ronas solo llegan a un total de unos 2 min en cualquier momenta 
determinado. 

Un rasgo especial que caracteriza la liberacion de la glucosa 
hacia las neuronas es que el transporte a traves de la membrana 
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celular no depende de la insulina, aunque su presencia sea nece- 
saria para este proceso en la mayoria de las demas celulas del 
organismo. Por tanto, en los pacientes que tengan una diabe¬ 
tes grave con una secrecion practicamente nula de insulina, la 
glucosa aun difunde sin problemas hacia las neuronas, lo que 
es una gran suerte para evitar la perdida de las funciones men- 
tales en estos casos. Con todo, cuando un paciente diabetico 
recibe un tratamiento excesivo con insulina, las concentracio- 
nes sanguineas de glucosa pueden descender muchisimo debido 
a que el exceso de esta sustancia hace que casi toda la glucosa 
de la sangre se transporte con rapidez al inmenso numero de 
celulas no nerviosas sensibies a la insulina por todo el cuerpo, 
especialmente en el musculo y el higado. Cuando sucede esto, 
no queda suficiente glucosa en la sangre para abastecer conve- 
nientemente a las neuronas, y entonces las funciones mentales 
resultan seriamente perturbadas, llegando a veces al coma y aun 
mas a menudo a originar desequilibrios mentales y trastornos 
psicoticos, todos debidos al tratamiento excesivo con insulina. 
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Principios generates de la funcion 
gastrointestinal: motilidad, control 
nervioso y circulacion sail guinea 



El aparato digestivo suministra 
al organismo un aporte conti- 
nuo de agua, electrolitos, vita- 
minas y nutrientes, para lo que 
se requiere: 1) el transito de los 
alimentos a lo largo de todo el 
tubo digestivo; 2) la secrecion 
de los jugos digestivos y la digestion de los alimentos; 3) la 
absorcion de los productos digeridos, el agua, las vitaminas 
y los distintos electrolitos; 4) la circulacion de la sangre por 
las visceras gastrointestinales para transportar las sustancias 
absorbidas, y 5) el control de todas estas funciones por los 
sistemas locales, nervioso y hormonal. 

La figura 62-1 muestra la totalidad del aparato digestivo. 
Cada parte se adapta a unas funciones especificas: algunas, 
al simple paso de los alimentos, como sucede con el esofago; 
otras, a su almacenamiento, como es el caso del estomago, 
y otras, a la digestion y a la absorcion, como el intestino 
delgado. En este capitulo se estudian los principios basicos 
de las funciones de la totalidad del aparato digestivo y los 
siguientes se dedicaran a las funciones especificas de sus dis¬ 
tintos segmentos. 



Principios generates 

de la motilidad gastrointestinal 


Anatorma fisiologica de la pared 
gastrointestinal 

La figura 62-2 muestra un corte transversal tipico de la pared 
intestinal, formada de fuera a dentro por las capas siguientes: 
1) serosa; 2) capa muscular lisa longitudinal; 3) capa muscu¬ 
lar lisa circular; 4) submucosa , y 5) mucosa. Ademas, la zona 
profunda de la mucosa contiene haces dispersos de fibras de 
musculo liso, la muscularis mucosae . Las funciones motoras 
gastrointestinales dependen de sus distintas capas de mus¬ 
culo liso. 

Las caracteristicas generales del musculo liso y de su 
funcion se estudiaron en el capitulo 8, que debera revisarse 
como base para las secciones proximas de este capitulo. Las 
caracteristicas especificas del musculo liso gastrointestinal 
son las siguientes. 


Boca 


Esofago 



Glandula parotida 
Glandulas salivales 



Figura 62-1 Aparato digestivo. 


El musculo liso gastrointestinal funciona como un 
sincitio. Cada una de las fibras del musculo liso del tubo 
digestivo mide de 200 a 500 jjim de longitud y de 2 a 10 jxm 
de diametro. Todas ellas se disponen en haces, formados por 
hasta 1.000 fibras paralelas. En la capa muscular longitu¬ 
dinal los haces se extienden en sentido longitudinal por el 
tubo digestivo, mientras que en la capa muscular circular lo 
rodean. 

En cada haz, las fibras musculares estan conectadas elec- 
tricamente unas a otras mediante un gran numero de unio - 
nes intercelulares en hendidura que permiten el paso de los 
iones de unas celulas a otras con escasa resistencia. Por tanto, 
las senales electricas que inician las contracciones muscula¬ 
res pueden viajar con rapidez de una fibra a otra dentro de 
cada haz, pero aun mas deprisa en sentido longitudinal que 
en sentido lateral. 
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Serosa 

Musculo circular 

Musculo 
longitudinal 
Submucosa 

Plexo nervioso 
de Meissner 

Mucosa 

Revestimiento 
epitelial 

Muscularis 
mucosae 
Glanduta 
mucosa 
Plexo nervioso 
mienterico 

Glandula 
submucosa 


Mesenterio 

Figura 62-2 Corte transversal ttpico del intestino. 


Cada haz de fibras musculares lisas se encuentra sepa- 
rado en parte del siguiente por tejido conjuntivo laxo, pero 
los haces se fusionan entre ellos en muchos puntos, de modo 
que, en realidad, cada capa muscular representa una trama 
ramificada de haces de musculo liso. Asf pues, cada capa 
muscular actua como un sincitio y cuando aparece en algun 
punto de la masa muscular un potencial de accion, este se 
transmite por ella en todas las direcciones. La distancia reco¬ 
rrida depende de la excitabilidad del musculo; a veces, se 
detiene despues de solo unos milimetros y otras, atraviesa 
varios centimetros o incluso toda la longitud y anchura del 
tubo digestivo. 

Ademas existen unas pocas conexiones entre las capas 
musculares longitudinal y circular, por lo que la excitacion 
de una de ellas suele estimular tambien la otra. 

Actividad electrica del musculo liso 
gastrointestinal 

El musculo liso gastrointestinal se excita por la actividad 
electrica intrinseca lenta y casi continua que recorre las 
membranas de las fibras musculares. Esta actividad posee 
dos tipos basicos de ondas electricas: 1) ondas lentas y 
2) espigas, ambas representadas en la figura 62-3. Ademas, el 
voltaje del potencial de membrana en reposo del musculo 
liso gastrointestinal se puede modificar a distintas medidas, 
hecho de enorme repercusion para el control de la actividad 
motora del tubo digestivo. 

Ondas lentas. Casi todas las contracciones gastroin- 
testinales son ritmicas y este ritmo esta determinado fun- 
damentalmente por la frecuencia de las llamadas «ondas 
lentas» del potencial de membrana del musculo liso. Estas 
ondas, representadas en la figura 62-3, no son potenciales de 
accion, sino que constituyen cambios lentos y ondulantes del 
potencial de membrana en reposo. Su intensidad suele variar 
entre 5 y 15 mV y su frecuencia oscila en las distintas partes 
del aparato digestivo humano entre 3 y 12 por minuto: 3 en 
el cuerpo gastrico y hasta 12 en el duodeno y un numero de 
alrededor de 8 a 9 en el lleon terminal. Por tanto, el ritmo 
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Figura 62-3 Potenciales de membrana del musculo liso intestinal. 
Observense las ondas lentas, los potenciales en espiga, la despola- 
rizacion total y la hiperpolarizacion que se producen en las diferen- 
tes condiciones fisiologicas del intestino. 


de contracciones del cuerpo gastrico es de 3 por minuto, el 
del duodeno es de 12 por minuto y el del lleon, de 8 o 9 por 
minuto. 

No se conoce con exactitud el origen de las ondas lentas, 
pero parece que podria deberse a interacciones complejas 
entre las celulas musculares lisas y unas celulas especiali- 
zadas, llamadas celulas intersticiales de Cajal, que se cree 
actilan como marcapasos electricos para las fibras mus- 
culares lisas. Estas celulas intersticiales forman una red y 
se encuentran entremezcladas con las capas del musculo 
liso, con cuyas celulas establecen contactos parecidos a una 
sinapsis. Las celulas intersticiales de Cajal sufren cambios 
dclicos de su potencial de membrana debidos a unos canales 
ionicos peculiares que se abren de manera periodica y pro¬ 
ducen corrientes hacia el interior (marcapasos) que podrian 
generar la actividad de las ondas lentas. 

En general, las ondas lentas no inducen por si mismas 
contracciones musculares en la mayor parte del tubo diges¬ 
tivo, salvo quiza en el estomago. Su funcion principal consiste 
en controlar la aparicion de los potenciales intermitentes en 
espiga que, a su vez, producen la contraccion muscular. 

Potenciales en espiga. Los potenciales en espiga son 
verdaderos potenciales de accion. Se generan automatica- 
mente cuando el potencial de reposo de la membrana del 
musculo liso gastrointestinal alcanza un valor mas positivo 
que -40 mV (el potencial normal en reposo de la membrana 
de las fibras del musculo liso gastrointestinal varia de -50 a 
-60 mV). En la figura 62-3 puede verse que cada vez que 
los valores maximos de las ondas lentas se elevan temporal- 
mente por encima de -40 mV, aparecen potenciales en espiga 
y que cuanto mas asciende el potencial de la onda lenta por 
encima de ese valor, mayor sera la frecuencia de los poten¬ 
ciales en espiga, que suele oscilar entre 1 y 10 espigas por 
segundo. Los potenciales en espiga del musculo gastroin¬ 
testinal duran de 10 a 40 veces mas que los potenciales de 
accion de las grandes fibras nerviosas y cada espiga llega a 
prolongarse de 10 a 20 ms. 

Otra diferencia esencial entre los potenciales de accion 
del musculo liso gastrointestinal y los de las fibras nerviosas 
es la forma en que se generan. En las fibras nerviosas, los 
potenciales de accion se deben casi por completo a la entrada 
rapida de iones sodio al interior de las fibras a traves de los 
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canales de sodio. Los canales responsables de los potencia- 
les de accion de las fibras del musculo liso gastrointestinal 
son algo distintos; facilitan la entrada en las celulas de gran- 
des cantidades de iones calcio junto con un menor numero 
de iones sodio, por lo que reciben el nombre de canales de 
calcio-sodio. La apertura y el cierre de estos canales suce- 
den de manera mucho mas lenta que los de los canales rapi- 
dos de sodio de las grandes fibras nerviosas. La lentitud de 
la apertura y del cierre de los canales de sodio-calcio justi- 
fica la larga duration de los potenciales de accion. Ademas, 
el movimiento de grandes cantidades de iones calcio hacia 
el interior de las fibras musculares durante el potencial de 
accion desempena un papel especial en la production de las 
contracciones de las fibras del musculo intestinal, como se 
vera mas adelante. 

Cambios de voltaje del potencial de membrana en 
reposo. Ademas de las ondas lentas y de los potenciales en 
espiga, el voltaje basal del potencial de membrana en reposo 
del musculo liso puede cambiar. En condiciones normales, 
el potencial de membrana en reposo tiene un valor medio 
de unos -56 mV, pero son muchos los factores que pueden 
modificarlo. Cuando el potencial se hace menos negativo, 
fenomeno denominado despolarizacion de la membrana, la 
fibra muscular se excita con mas facilidad; cuando el poten¬ 
cial se vuelve mas negativo, en la llamada hiperpolarizacion , 
la fibra se hace menos excitable. 

Los factores que despolarizan la membrana, es decir, los 
que la hacen mas excitable, son: 1) la distension del musculo; 
2) la estimulacion con acetilcolina liberada desde las termi- 
naciones de los nervios parasimpdticos , y 3) la estimulacion 
por distintas hormonas gastrointestinales especlficas. 

Son factores importantes que aumentan la negatividad 
del potencial de membrana y que, por tanto, la hiperpola- 
rizan y reducen la excitabilidad de la fibra muscular: 1) el 
efecto de la noradrenalina o de la adrenalina sobre la mem¬ 
brana de la fibra y 2) la estimulacion de los nervios sim- 
paticos que secretan principalmente noradrenalina en sus 
terminaciones. 

Iones calcio y contraccion muscular. La contraccion 
del musculo liso sucede tras la entrada de iones calcio en las 
fibras musculares. Como se explico en el capitulo 8, los iones 
calcio, a traves del mecanismo de control de la calmodulina, 
activan los filamentos de miosina de la fibra y generan fuer- 
zas de atraccion entre estos y los filamentos de actina y de 
este modo inducen la contraccion del musculo. 

Las ondas lentas no propician la entrada de iones calcio 
en las fibras musculares lisas, sino solo la de iones sodio. Por 
tanto, las ondas lentas no suelen producir, por si solas, la con¬ 
traccion muscular. Sin embargo, durante los potenciales en 
espiga generados en el maximo de las ondas lentas penetran 
grandes cantidades de iones calcio en las fibras y generan la 
mayor parte de las contracciones. 

Contraccion tonica de una parte del musculo liso 
gastrointestinal. Una parte del musculo del aparato gas¬ 
trointestinal produce contracciones tonicas ademas de, o en 
lugar de, contracciones rltmicas. La contraccion tonica es 
continua, no asociada al ritmo electrico basico de las ondas 
lentas y a menudo persiste varios minutos o incluso varias 
horas. Su intensidad suele aumentar o disminuir, pero la con¬ 
traccion se mantiene. 


La contraccion tonica obedece en ocasiones a potenciales 
en espiga repetidos y continuos, de forma que cuanto mayor 
sea la frecuencia, mayor sera el grado de contraccion. En otros 
casos, la contraccion tonica se debe a la accion de hormonas 
o de otros factores que inducen una despolarizacion parcial y 
continua de la membrana del musculo liso sin generar poten¬ 
ciales de accion. Una tercera causa de contraccion tonica es 
la entrada continua de iones calcio dentro de la celula a traves 
de vlas no asociadas a cambios del potencial de membrana. 
Estos mecanismos aun no se conocen con detalle. 


Control nervioso de la funcion 
gastrointestinal: sistema nervioso enterico 



El tubo digestivo tiene un sistema nervioso propio, llamado 
sistema nervioso enterico , que se encuentra en su totalidad 
en la pared, desde el esofago hasta el ano. El numero de neu- 
ronas de este sistema enterico es de unos 100 millones, casi 
exactamente igual al de toda la medula espinal. Este sistema 
nervioso enterico tan desarrollado sirve sobre todo para con- 
trolar los movimientos y las secreciones gastrointestinales. 

El sistema nervioso enterico esta formado, en esencia, 
por dos plexos, tal como puede verse en la figura 62-4: 1) un 
plexo externo situado entre las capas musculares longitudi¬ 
nal y circular y denominado plexo mienterico o de Auerbach , 
y 2) un plexo mas interno, llamado plexo submucoso o de 
Meissner, que ocupa la submucosa. En la figura 62-4 tambien 
pueden verse las conexiones nerviosas dentro y entre estos 
dos plexos. 

El plexo mienterico rige sobre todo los movimientos gas¬ 
trointestinales y el plexo submucoso controla fundamental- 
mente la secretion y el flujo sangulneo local. 

En la figura 62-4 pueden verse las fibras simpaticas y 
parasimpaticas extrlnsecas que conectan con los plexos 
mienterico y submucoso. Aunque el sistema nervioso ente¬ 
rico completo puede funcionar por si solo con indepen¬ 
dence de estas fibras extrlnsecas, la estimulacion de los 
sistemas parasimpatico y simpatico puede tambien activar 
o inhibir las funciones gastrointestinales, como se vera mas 
adelante. 

En la figura 62-4 tambien se muestran las terminacio¬ 
nes nerviosas sensitivas que se originan en el epitelio gas¬ 
trointestinal o en la pared intestinal, desde donde envlan 
fibras aferentes a ambos plexos del sistema enterico y a: 

1) los ganglios prevertebrales del sistema nervioso simpatico; 

2) la medula espinal, y 3) por el nervio vago, en direction al 
tronco del encefalo. Estos nervios sensitivos pueden desen- 
cadenar tanto reflejos locales en el interior del propio intes- 
tino como impulsos reflejos que regresan al tubo digestivo a 
partir de los ganglios prevertebrales o de las regiones basales 
del encefalo. 

Diferencias entre los plexos 
mienterico y submucoso 

El plexo mienterico esta formado en su mayor parte por 
cadenas lineales de muchas neuronas interconectadas que se 
extienden a lo largo de todo el tubo digestivo. La figura 62-4 
ilustra un corte de esta cadena. 
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Figura 62-4 Control nervioso de la 
pared intestinal. Se observan los pie- 
xos mientericos y submucoso (fibras 
negras); el control extrmseco de estos 
plexos por los sistemas nerviosos sim- 
patico y parasimpatico (fibras rojas), y 
las fibras sensitivas que se dirigen desde 
el epitelio luminal y la pared intestinal a 
los plexos entericos y desde ellos a los 
ganglios prevertebrales de la medula 
espinal y luego, directamente, a la 
medula espinal y al tronco del encefalo 
(fibras intestinales discontinuas). 
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Como el plexo mienterico se extiende por la totalidad de 
la pared intestinal y, ademas, se encuentra entre las capas 
musculares lisas longitudinal y circular, interviene sobre todo 
en el control de la actividad motora de todo el tubo digestivo. 
Los efectos principales de su estimulacion comprenden: 
1) aumento de la contraccion tonica o del «tono» de la pared 
intestinal; 2) aumento de la intensidad de las contracciones 
ritmicas; 3) ligero aumento de la frecuencia de las contraccio¬ 
nes, y 4) aumento de la velocidad de conduccion de las ondas 
de excitacion a lo largo del intestino, lo que incrementa la 
rapidez del movimiento de las ondas peristalticas. 

El plexo mienterico no debe considerarse enteramente 
excitador, puesto que algunas de sus neuronas son inhibido- 
rns; las terminaciones de las fibras secretan un transmisor 
inhibidor, quizas el polipeptido intestinal vasoactivo o algun 
otro peptido inhibidor. Las senales inhibidoras resultantes 
relajan de modo especial algunos de los esfinteres muscu¬ 
lares intestinales que normalmente impiden el paso de los 
alimentos de un segmento del tubo digestivo al siguiente, 
como sucede con el esfinter pilorico, que controla el vacia- 
miento del estomago al duodeno, y el esf inter de la valvula 
ileocecal, que controla el vaciamiento del intestino delgado 
en el ciego. 

Al contrario que el plexo mienterico, el plexo submucoso 
se ocupa sobre todo de regular la funcion parietal interna de 
cada segmento minusculo del intestino. Por ejemplo, en el 
epitelio gastrointestinal se originan muchas senales sensiti¬ 
vas que se integran en el plexo submucoso para efectuar el 
control de la secrecion intestinal local, la absorcion local y la 
contraccion local del musculo submucoso, que induce distin- 
tos grados de plegamiento de la mucosa gastrointestinal. 

Tipos de neurotransmisores secretados 
por las neuronas entericas 

Con objeto de conocer mejor las multiples funciones del sis- 
tema nervioso enterico digestivo, distintos investigadores de 


todo el mundo han identificado una docena o mas de sustan- 
cias neurotransmisoras distintas liberadas por las termina¬ 
ciones nerviosas de los diversos tipos de neuronas entericas. 
Dos de ellas, con las que ya estamos familiarizados, son: 1) la 
acetilcolina y 2) la noradrenalina. Otras son: 3) el trifosfato de 
adenosina; 4) la serotonina; 5) la dopamina; 6) la colecistoci- 
nina; 7) la sustancia P; 8) el polipeptido intestinal vasoactivo; 
9) la somatostatina; 10) la leuencefalina; 11) la metencefalina, 
y 12) la bombesina. Por el momento, las funciones especificas 
de muchas de ellas no se conocen lo suficiente como para 
justificar una exposicion mas amplia de los aspectos comen- 
tados a continuacion. 

La acetilcolina suele estimular la actividad gastrointesti¬ 
nal; por su parte, la noradrenalina casi siempre la inhibe. Lo 
mismo sucede con la adrenalina, que alcanza el tubo diges¬ 
tivo por via sanguinea tras ser liberada hacia la circulation 
por la medula suprarrenal. Las demas sustancias transmiso- 
ras antes enumeradas consisten en una mezcla de excitado- 
res e inhibidores, algunos de los cuales se estudiaran en el 
capitulo siguiente. 

Control autonomo del aparato gastrointestinal 

La estimulacion parasimpatica aumenta la actividad 
del sistema nervioso enterico. La inervacion parasimpa¬ 
tica del intestino puede clasificarse en dos divisiones, craneal 
y sacra, que ya se estudiaron en el capitulo 60. 

Salvo por algunas fibras parasimpaticas que inervan las 
regiones bucal y faringea del tubo digestivo, los nervios vagos 
transportan casi todas las fibras del sistema parasimpatico 
craneal Estas fibras proporcionan una amplia inervacion al 
esofago, al estomago y al pancreas y, en grado algo menor, 
al intestino, alcanzando hasta la primera mitad del intestino 
grueso. 

El sistema parasimpatico sacro se origina en los segmen¬ 
ts sacros segundo, tercero y cuarto de la medula espinal, 
viaja con los nervios pelvicos hacia la mitad distal del intes- 
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tino grueso y llega hasta el ano. El colon sigmoide, el recto 
y el ano estan considerablemente mejor inervados por las 
fibras parasimpaticas que cualquier otra region del intestino. 
Estas fibras intervienen sobre todo en los reflejos de la defe¬ 
cacion, que se estudiaran en el capitulo 63. 

Las neuronas posganglionares del sistema parasimpa- 
tico se encuentran sobre todo en los plexos mienterico y 
submucoso y su estimulacion induce un aumento genera- 
lizado de la actividad de todo el sistema nervioso enterico, 
lo que, a su vez, potencia la mayoria de las funciones gas- 
trointestinales. 

La estimulacion simpatica suele inhibir la actividad 
del tubo digestivo. Las fibras simpaticas del tubo diges- 
tivo se originan en la medula espinal entre los segmentos T5 
y L2. Despues de abandonar la medula, casi todas las fibras 
preganglionares para el intestino penetran en las cadenas 
simpaticas que se encuentran a ambos lados de la columna 
vertebral y las atraviesan hasta llegar a los ganglios simpati- 
cos, como el ganglio celiaco y los diversos ganglios mesente - 
ricos, en los que se encuentra la mayoria de los cuerpos de 
las neuronas simpaticas posganglionares , de los que emergen 
las fibras posganglionares para formar los nervios simpaticos 
posganglionares, que se dirigen a todas las zonas del tubo 
digestivo. El sistema simpatico inerva practicamente todas 
las regiones del tubo digestivo, sin mostrar preferencia por 
las porciones mas cercanas a la cavidad bucal y al ano, como 
sucede con el parasimpatico. Las terminaciones nerviosas 
simpaticas liberan, sobre todo, noradrenalina , aunque tam- 
bien secretan pequenas cantidades de adrenalina. 

En general, la estimulacion del sistema nervioso simpa¬ 
tico inhibe la actividad del tubo digestivo y tiene muchos 
efectos opuestos a los del sistema parasimpatico. Ejerce sus 
efectos de dos formas: 1) mediante un discreto efecto directo 
de la noradrenalina secretada sobre el musculo liso del tracto 
intestinal al que inhibe (salvo la muscularis mucosae , a la que 
excita), y 2) mediante un efecto inhibidor mas potente de la 
noradrenalina sobre las neuronas de todo el sistema nervioso 
enterico. 

Una estimulacion energica del sistema simpatico puede 
inhibir el transito intestinal hasta el extremo de detener el 
paso de los alimentos a lo largo del tubo digestivo. 


Fibras nerviosas sensitivas aferentes 
del tubo digestivo 


En el tubo digestivo se originan muchas fibras nerviosas sen¬ 
sitivas aferentes. Algunas de ellas tienen sus cuerpos celu- 
lares en el propio sistema nervioso enterico y otras en los 
ganglios de la rafz dorsal de la medula. Estos nervios sensi- 
tivos pueden estimularse por: 1) la irritacion de la mucosa 
intestinal; 2) una distension excesiva del intestino, o 3) la pre- 
sencia de sustancias qufmicas especificas en el intestino. Las 
senales transmitidas por estas fibras causan excitacion o, en 
determinadas condiciones, inhibicion de los movimientos o 
de la secrecion intestinales. 

Ademas, otras senales sensitivas procedentes del intes¬ 
tino llegan a multiples areas de la medula espinal e incluso el 
tronco del encefalo. Por ejemplo, el 80% de las fibras nervio¬ 
sas de los nervios vagos son aferentes en lugar de eferentes. 
Estas fibras aferentes transmiten senales sensitivas desde el 


tubo digestivo hacia el bulbo raqufdeo, que, a su vez, inicia 
senales vagales reflejas que regresan al tubo digestivo para 
controlar muchas de sus funciones. 

Reflejos gastrointestinales 

La disposicion anatomica del sistema nervioso enterico y sus 
conexiones con los sistemas simpatico y parasimpatico man- 
tienen tres tipos de reflejos gastrointestinales esenciales para 
el control gastrointestinal, que son: 

1. Reflejos integrados por completo dentro del sistema ner¬ 
vioso de la pared intestinal. Son los reflejos que controlan 
la secrecion digestiva, el peristaltismo, las contracciones 
de mezcla, los efectos de inhibicion locales, etc. 

2. Reflejos que van desde el intestino a los ganglios simpati- 
cos prevertebrales, desde donde vuelven al tubo digestivo. 
Estos reflejos transmiten senales en el tubo digestivo que 
recorren largas distancias, como las que, procedentes del 
estomago, inducen la evacuacion del colon (el reflejo gas- 
trocolico ), las del colon y del intestino delgado que inhiben 
la motilidad y la secrecion gastrica (reflejos enterogastri- 
cos) y los reflejos originados en el colon que inhiben el 
vaciamiento del contenido del ileon en el colon (reflejo 
colicoileal). 

3. Reflejos que van desde el intestino a la medula espinal o 
al tronco del encefalo para volver despues al tubo diges¬ 
tivo. Consisten especialmente en: 1) reflejos originados en 
el estomago y en el duodeno que se dirigen al tronco del 
encefalo y regresan al estomago a traves de los nervios 
vagos, para controlar la actividad motora y secretora; 
2) reflejos dolorosos que provocan una inhibicion general 
de la totalidad del aparato digestivo, y 3) reflejos de defeca¬ 
tion que viajan desde el colon y el recto hasta la medula 
espinal y vuelven para producir las potentes contraccio¬ 
nes del colon, del recto y de los musculos abdominales 
necesarias para la defecacion (reflejos de defecacion). 



Control hormonal de la motilidad gastrointestinal 

Las hormonas gastrointestinales son liberadas en la circula¬ 
cion portal y ejercen acciones fisiologicas en celulas diana 
con receptores espetificos por la hormona. Los efectos de las 
hormonas persisten despues incluso de que todas las cone¬ 
xiones nerviosas entre el lugar de liberation y el de action 
hayan sido separadas. En la tabla 62-1 se exponen las accio¬ 
nes de cada hormona gastrointestinal, asf como los estimu- 
los para la secrecion y los lugares en los que se produce esta 
secrecion. 

En el capitulo 64 se comentara la importancia extrema de 
varias hormonas en el control de la secrecion gastrointesti¬ 
nal. La mayoria de ellas interviene tambien en la motilidad de 
ciertas regiones del tubo digestivo. Si bien sus efectos sobre 
la motilidad son menos determinates que sus efectos secre- 
tores, algunas de las mas importantes son: 

La gastrina, secretada por las celulas «G» del antro 
gastrico en respuesta a los estimulos asociados a la inges¬ 
tion de alimentos, como son la distension del estomago, 
los productos proteicos y el peptido liberador de gastrina , 
secretado por los nervios de la mucosa gastrica durante 
la estimulacion vagal. Las acciones fundamentales de 
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Tabla 62-1 Acciones de las hormonas gastrointestinales, estimulos para la secrecion y lugar de secrecion 


Hormona 


Estimulo para la secrecion Lugar de secrecion 


Gastrina 


Colecistocinina 


Proteinas Celulas G del antro, el 

Distension duodeno y el yeyuno 

Nervios 

(El acido inhibe la liberacion) 


Proteinas Celulas I del duodeno, 

Grasas el yeyuno y el ileon 

Acidos 


Secretina 


Acidos 

Grasas 


Celulas S del duodeno, 
el yeyuno y el ileon 


Peptido inhibidor gastrico Proteinas 
Grasas 
Hidratos de carbono 

Motilina Grasas Celulas M del duodeno 

Acidos y el yeyuno 

Nervios 


Celulas K del duodeno 
y elyeyuno 


Acciones 

Estimula: 

Secrecion de acido gastrico 
Crecimiento mucoso 

Estimula: 

Secrecion de enzima pancreatica 
Secrecion de bicarbonato pancreatico 
Contraccion de la vesicula biliar 
Crecimiento del pancreas exocrino 
Inhibe: 

Vaciado gastrico 
Estimula: 

Secrecion de pepsina 
Secrecion de bicarbonato pancreatico 
Secrecion de bicarbonato biliar 
Crecimiento de pancreas exocrino 
Inhibe: 

Secrecion de acido gastrico 
Estimula: 

Liberacion de insulina 
Inhibe: 

Secrecion de acido gastrico 
Estimula: 

Motilidad gastrica 
Motilidad intestinal 


la gastrina consisten en: 1) estimulacion de la secrecion 
de acido gastrico y 2) estimulacion del crecimiento de la 
mucosa gastrica. 

La colecistocinina (CCK), secretada por las celulas «I» de 
la mucosa del duodeno y del yeyuno en respuesta a la presen- 
cia de productos de degradacion de las grasas, como los aci¬ 
dos grasos y los monogliceridos, en el contenido intestinal. 
Ejerce un efecto potente, consistente en potenciar la motili¬ 
dad de la vesicula biliar para que esta expulse la bilis hacia el 
intestino delgado, donde desempena una mision importante 
en la emulsion de las grasas a fin de facilitar su digestion y 
absorcion. La CCK inhibe de forma moderada la contraccion 
gastrica. Por tanto, al tiempo que estimula el vaciamiento de 
la vesicula biliar, retrasa el del estomago y permite asi una 
digestion adecuada de las grasas en la parte alta del intestino. 
La CCK inhibe tambien el apetito para evitar que se ingiera 
demasiado alimento en las comidas al estimular las fibras 
nerviosas aferentes sensoriales en el duodeno; estas fibras, a 
su vez, envian senales por medio del nervio vago para inhibir 
los centros de la alimentacion en el encefalo, tal y como se 
expone en el capitulo 71. 

La secretina fue la primera hormona gastrointestinal 
descubierta. Procede de las celulas «S» de la mucosa del 
duodeno y se libera como respuesta al jugo gastrico acido 
que alcanza el duodeno procedente del estomago a traves 


del piloro. Posee un leve efecto sobre la motilidad del tubo 
digestivo y actua estimulando la secrecion pancreatica de 
bicarbonato, para facilitar la neutralizacion del acido en el 
intestino delgado. 

El peptido inhibidor gastrico (G1P) se secreta en la mucosa 
de la parte alta del intestino delgado como respuesta a los 
acidos grasos y a los aminoacidos y, en menor medida, a 
los hidratos de carbono. Ejerce un efecto reductor leve de la acti- 
vidad motora del estomago, por lo que retrasa el vaciamiento 
del contenido gastrico hacia el duodeno cuando la parte alta 
del intestino esta ya repleta de productos alimenticios. En 
los niveles sangufneos inferiores incluso a los necesarios 
para inhibir la motilidad gastrica, el GIP estimula tambien 
la secrecion de insulina y, por este motivo, es conocido asi- 
mismo como peptido insulinotropico dependiente de la glu - 
cosa. 

La motilina se secreta en el estomago y en la primera parte 
del duodeno durante el ayuno y su unica funcion conocida es 
el aumento de la motilidad gastrointestinal. La motilina se 
libera de forma ci'clica y estimula las ondas de la motilidad 
gastrointestinal llamadas complejos mioelectricos interdiges - 
tivos, que recorren el estomago y el intestino delgado cada 
90 min durante los periodos de ayuno. La ingestion de ali- 
mentos inhibe la secrecion de motilina a traves de mecanis- 
mos aun no bien conocidos. 
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Tipos funcionales de movimientos 
en el tubo digestivo 


El tubo digestivo tiene dos tipos de movimientos: 1) movimien¬ 
tos de propulsion , que producen el desplazamiento de los ali- 
mentos a lo largo del mismo a una velocidad adecuada para su 
digestion y absorcion, y 2) movimientos de mezcla } que man- 
tienen el contenido intestinal permanentemente mezclado. 

Movimientos propulsivos: peristaltismo 

El movimiento basico propulsivo del tubo digestivo es el peris¬ 
taltismo , representado en la figura 62-5. Alrededor del intes- 
tino se crea un anillo de contraccion que se desplaza hacia 
delante, de forma analoga a cuando se colocan los dedos alre¬ 
dedor de un fino tubo distendido, se contraen los dedos y 
se deslizan a lo largo del mismo. Cualquier material situado 
delante del anillo de contraccion se desplazara hacia adelante. 

El peristaltismo es una propiedad inherente a muchas 
estructuras tubulares con musculo liso sincitial; la estimu- 
lacion de cualquier punto del intestino produce la aparicion 
de un anillo de contraccion en el musculo circular intestinal 
que, a continuacion, se propaga a lo largo del tubo digestivo. 
(Los conductos biliares, los conductos glandulares, los ure- 
teres y muchos otros tubos de musculo liso existentes en el 
organismo tambien tienen movimientos de peristaltismo.) 

El estimulo habitual del peristaltismo es la distension del 
tubo digestivo. Asi, cuando una gran cantidad de alimento se 
concentra en algun punto del tubo digestivo, la distension de 
las paredes en este nivel estimula el sistema nervioso enterico 
para que contraiga la pared gastrointestinal situada 2 o 3 cm 
por encima de esa zona, haciendo que se forme un anillo de 
contraccion que inicia el movimiento peristaltico. Otro esti¬ 
mulo desencadenante del peristaltismo es la irritacion quimica 
o fisica del revestimiento epitelial del intestino. Asimismo, las 
senales nerviosas parasimpaticas intensas que llegan al tubo 
digestivo inducen un fuerte peristaltismo en el mismo. 

Funcion del plexo mienterico en el peristaltismo. 

En las porciones del tubo digestivo con ausencia congenita del 
plexo mienterico hay un peristaltismo debil o nulo. Ademas, 
cuando un paciente recibe tratamiento con atropina para 
paralizar las terminaciones nerviosas colinergicas del plexo 
mienterico, el peristaltismo disminuye intensamente o cesa 
por completo. Por todo ello, para un peristaltismo eficaz se 
precisa un plexo mienterico activo. 

Contraccion peristaltica 

Frente de la onda de distension 



5 s despues 

Figura 62-5 Peristaltismo. 


Movimiento direccional de las ondas peristalti- 
cas hacia el ano. En teoria, el peristaltismo podria diri- 
girse en cualquier sentido desde el punto estimulado, pero 
el de la direccion oral (hacia la boca) suele apagarse ense- 
guida, mientras que el peristaltismo en direccion anal con- 
tinua hasta distancias considerables. Nunca se ha logrado 
establecer la causa exacta de esta transmision direccional del 
peristaltismo, aunque es probable que se deba sobre todo a 
la «polarizacion» del propio plexo mienterico en direccion 
anal, que podria explicarse de la forma siguiente. 

Reflejo peristaltico y la «ley del intestino». Cuando 
la distension excita un segmento intestinal e inicia el peris¬ 
taltismo, el anillo contractil responsable suele comenzar en la 
zona proximal del segmento distendido y luego se mueve hacia 
ese segmento, empujando el contenido intestinal 5 o 10 cm 
en direccion anal antes de desaparecer. Al mismo tiempo, el 
intestino distal se relaja, a veces a lo largo de varios centime- 
tros, en la llamada «relajacion receptiva», lo que facilita la pro¬ 
pulsion de los alimentos hacia el ano y no en direccion oral. 

Si falta el plexo mienterico, este patron complejo desapa- 
rece, lo que justifica su nombre de reflejo mienterico o reflejo 
peristaltico. La suma de este reflejo y del movimiento peris¬ 
taltico en sentido anal se conoce como «ley del intestino». 

Movimientos de mezcla 

Los movimientos de mezcla son muy distintos en las dife- 
rentes regiones del tubo digestivo. En algunas zonas las con- 
tracciones peristalticas producen por si mismas la mezcla 
de los alimentos. Asi sucede en especial cuando el avance 
del contenido intestinal se ve interrumpido por un esfin¬ 
ter, de modo que la onda peristaltica solo puede amasar el 
contenido intestinal, en lugar de desplazarlo. En otras zonas 
de la pared intestinal sobrevienen contracciones locales de 
constriccion cada pocos centimetros. Estas constricciones 
suelen durar solo entre 5 y 30 s y van seguidas de nuevas 
constricciones en otros segmentos del intestino, con lo que 
se logra «trocear» y «desmenuzar» el contenido intestinal, 
primero aqui y luego alia. Como se expondra para cada 
region del tubo en el capitulo 63, estos movimientos peris- 
talticos y constrictivos se han modificado en algunas zonas 
del tubo digestivo para lograr una mezcla y una propulsion 
mas eficaces. 


Flujo sangumeo gastrointestinal: 
«circulacion esplacnica» 


Los vasos sanguineos del aparato digestivo forman parte 
de un sistema mas extenso, llamado circulacion esplacnica , 
que se muestra en la figura 62-6. Este sistema esta formado 
por el flujo sangumeo del tubo digestivo propiamente dicho 
mas el correspondiente al bazo, al pancreas y al higado. El 
diseno del sistema es tal que toda la sangre que atraviesa el 
intestino, el bazo y el pancreas fluye inmediatamente des¬ 
pues hacia el higado a traves de la vena porta. En el higado, 
la sangre pasa por millones de sinusoides hepdticos diminu- 
tos, para luego abandonar el organo a traves de las venas 
hepaticas , que desembocan en la vena cava de la circulacion 
general. Este flujo sanguineo secundario a traves del higado 
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Vena cava 



Capilar 

Figura 62-6 Circulacion esplacnica. 


per mite que las celulas reticuloendoteliales que revisten los 
sinusoides hepaticos eliminen las bacterias y otras particulas 
que podrian penetrar en la circulacion general a partir del 
tubo digestivo, evitando asi el acceso directo de los microor- 
ganismos potencialmente peligrosos al resto del cuerpo. 


Casi todos los elementos hidrosolubles y no grasos que se 
absorben en el intestino, como los hidratos de carbono y las 
proteinas, son transportados tambien por la sangre venosa 
portal hacia los mismos sinusoides hepaticos. Alii, tanto las 
celulas reticuloendoteliales como las celulas parenquimato- 
sas principales del higado, los hepatocitos, absorben y alma- 
cenan temporalmente entre la mitad y las dos terceras partes 
de todos los elementos nutritivos absorbidos. Ademas, en las 
celulas hepaticas tiene lugar tambien la mayor parte del pro- 
cesamiento quimico intermediario de estos nutrientes. En 
los capitulos 67 a 71 se estudiaran estas funciones nutritivas 
del higado. No obstante, casi todas las grasas que se absorben 
en el intestino no alcanzan la sangre portal sino que pasan 
a los linfaticos intestinales, desde donde se dirigen hacia el 
torrente sanguineo general a traves del conducto toracico, 
eludiendo asi el paso por el higado. 

Anatomfa de la irrigacion gastrointestinal 

La figura 62-7 muestra el esquema general de la irrigacion 
arterial del tubo digestivo, incluidas las arterias mesenteri- 
cas superior e inferior que irrigan las paredes del intestino 
delgado y grueso a traves de un sistema arterial arciforme. 
La figura no representa la arteria celiaca, que aporta un riego 
sanguineo similar al estomago. 

Al penetrar en la pared del tubo digestivo, las arterias se 
ramifican y envian arterias circulares de menor calibre en 
todas las direcciones, de forma que sus extremos se encuen- 
tran en el lado de la pared intestinal opuesto a la insertion 
mesenterica. De las arterias circulares salen otras aun mas 
pequenas que penetran en la pared intestinal y se distribuyen: 
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Capi'tulo 62 Principios generates de la funcion gastrointestinal: motilidad, control nervioso y circulacion sangumea 



Quilifero 

central 


Capilares 

sanguineos 


Vena 


Arteria 


Figura 62-8 Microvascularizacion de la vellosidad. Puede verse la 
disposicion a contracorriente del flujo sanguineo de las arteriolas 
y las venulas. 


1) a lo largo de los haces musculares; 2) hacia las vellosidades 
intestinales, y 3) hacia los vasos submucosos situados bajo el 
epitelio, donde intervienen en las funciones secretoras y de 
absorcion del intestino. 

La figura 62-8 presenta la organizacion especial del flujo 
sanguineo por las vellosidades intestinales; aparecen unas 
pequenas arteriola y venula conectadas con un sistema for- 
mado por multiples asas capilares. Las paredes de las arterio¬ 
las son muy ricas en musculo y controlan de una forma muy 
activa el flujo sanguineo de la vellosidad. 


Efecto de la actividad intestinal y los factores 
metabolicos sobre el flujo sanguineo 
gastrointestinal 

En condiciones normales, el flujo sanguineo de cada region 
del tubo digestivo y tambien de cada capa de la pared es 
directamente proporcional al grado de actividad local. Por 
ejemplo, durante la absorcion activa de nutrientes, el flujo 
sanguineo de las vellosidades y de las regiones adyacentes 
de la submucosa se multiplica incluso por ocho. De igual 
forma, el riego de las capas musculares de la pared intestinal 
aumenta cuando lo hace la actividad motora del intestino. 
Por ejemplo, despues de una comida, se incrementan las acti- 
vidades motoras, secretoras y de absorcion y, por tanto, el 
flujo sanguineo aumenta mucho, aunque recupera sus valo- 
res de reposo a las 2 a 4h. 


Posibles causas del aumento del flujo sanguineo 
durante la actividad gastrointestinal. Aunque no se 
han dilucidado por completo las causas precisas del aumento 
de la perfusion durante los periodos de mayor actividad gas¬ 
trointestinal, sf se conocen algunos hechos. 

En primer lugar, durante el proceso de la digestion, la 
mucosa del tubo digestivo libera varias sustancias vasodi- 
latadoras. Casi todas ellas son hormonas peptidicas, entre 
las que se encuentran la colecistocinina, el peptido intestinal 
vasoactivo, lagastrina y la secretina. Estas mismas hormonas 
intervienen tambien en el control de actividades motoras y 
secretoras especificas del intestino, como se vera en los capi- 
tulos 63 y 64. 

En segundo lugar, algunas de las glandulas gastrointes- 
tinales, al tiempo que liberan otras sustancias hacia la luz 
intestinal, tambien secretan dos cininas, la calidina y la 
bradicinina, hacia la pared del intestino. Estas cininas son 
vasodilatadores potentes y se cree que provocan gran parte 
del aumento de la vasodilatacion mucosa que acompana a la 
secrecion. 

En tercer lugar, la disminucion de la concentracion de oxi- 
geno en la pared intestinal puede aumentar el flujo intestinal 
en el 50-100% o mas; por tanto, es probable que el incremento 
del fndice metabolico de la mucosa y de la pared durante la 
actividad intestinal reduzca la concentracion de oxigeno en la 
medida suficiente como para provocar parte de la vasodilata¬ 
cion. La reduccion de oxigeno puede incluso cuadruplicar la 
liberacion de adenosina, un vasodilatador muy conocido que 
podria explicar gran parte del aumento del riego. 

Asi pues, el incremento del flujo sanguineo durante las 
fases de mayor actividad gastrointestinal quiza se deba a una 
combination de muchos de los factores senalados, junto con 
otros aun desconocidos. 



Mecanismo del flujo sanguineo «a contraco- 
rriente» de las vellosidades. En la figura 62-8 puede 
verse que el flujo arterial a las vellosidades y su drenaje 
venoso siguen direcciones opuestas, aunque los vasos se 
encuentran muy proximos. Gracias a esta disposicion vas¬ 
cular, la mayor parte del oxigeno sanguineo difunde desde 
las arteriolas directamente hacia las venulas adyacentes, 
sin pasar siquiera por los extremes de las vellosidades. 
Hasta el 80% del oxigeno sigue este cortocircuito y no se 
halla accesible para las funciones metabolicas de las vello¬ 
sidades. El lector recordara que este tipo de mecanismo 
de contracorriente de las vellosidades es analogo al de los 
vasos rectos de la medula renal, descrito con detalle en el 
capitulo 28. 

En condiciones normales, esta derivation del oxigeno 
desde las arteriolas a las venulas no resulta peligrosa para 
las vellosidades, pero en condiciones patologicas, aso- 
ciadas a una disminucion importante del flujo sanguineo 
intestinal como sucede en el shock circulatorio, la falta de 
oxigeno en los extremos de las vellosidades puede ser tan 
intensa que la punta o la totalidad de la vellosidad sufra una 
isquemia causante de su necrosis y desintegracion. Por esta 
y otras razones, en muchas enfermedades gastrointestina- 
les se observa una intensa atrofia de las vellosidades con 
una disminucion importante de la capacidad de absorcion 
del intestino. 
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Control nervioso del flujo sangumeo 
gastrointestinal 

La estimulacion del estomago y de la parte distal del colon 
por los nervios parasimpaticos aumenta el flujo sangumeo 
local y tambien la secrecion glandular. Este aumento del flujo 
sangumeo podrfa ser secundario al incremento de la acti- 
vidad glandular y no a un efecto directo de la estimulacion 
nerviosa. 

Por el contrario, la estimulacion simpatica ejerce un 
efecto directo sobre la practica totalidad del tubo digestivo 
y provoca una vasoconstriccion intensa de las arteriolas, con 
la consiguiente disminucion intensa del flujo sangumeo. Tras 
algunos minutos de vasoconstriccion, el flujo suele volver 
casi a la normalidad, gracias a un mecanismo llamado de 
«escape autorregulador». Esto es, los mecanismos vasodila- 
tadores metabolicos locales desencadenados por la isquemia 
superan la vasoconstriccion simpatica, y devuelven a la nor- 
malidad el flujo sangumeo necesario para la nutricion de las 
glandulas y de los musculos gastrointestinales. 

Importancia de la disminucion de la irrigacion 
gastroduodenal controlada por el sistema nervioso 
cuando otros organos necesitan una perfusion san- 
guinea adicional. Un efecto importante de la vasocons¬ 
triccion simpatica intestinal es el bloqueo pasajero de la 
perfusion gastrointestinal y de otras zonas del area esplacnica 
durante un ejercicio agotador, debido a la mayor demanda de 
los musculos esqueleticos y del corazon. Ademas, en el shock 
circulatorio, cuando todos los tejidos vitales del organismo, 
particularmente el encefalo y el corazon, corren peligro de 
muerte celular por falta de aporte sangumeo, la estimula¬ 
cion simpatica puede reducir en gran medida la circulacion 
esplacnica desde poco tiempo a varias horas. 

La estimulacion simpatica produce tambien una fuerte 
vasoconstriccion de las voluminosas venas intestinales y 
mesentericas . De esta forma, el volumen de estas venas dis- 
minuye y una gran cantidad de sangre se desplaza hacia 
otras regiones del arbol circulatorio. En el shock hemorra- 
gico y en otros estados de volumen sangumeo bajo, este 
mecanismo llega a proporcionar hasta 200 a 400 ml adi- 
cionales de sangre para ayudar a mantener la circulacion 
general. 
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CAPtTULO 63 


Propulsion y mezcla de los alimentos 

en el tubo digestivo 



El tiempo de permanencia 
de los alimentos en cada una 
de las partes del tubo diges¬ 
tivo es esencial para un pro- 
cesamiento optimo y para 
la absorcion de nutrientes. 
Ademas, se precisa una mez¬ 
cla adecuada, pero como las necesidades de mezcla y propul¬ 
sion son muy distintas en cada estadio del proceso, cada una 
de ellas esta controlada por numerosos mecanismos ner- 
viosos y hormonales de retroalimentacion, dirigidos a que 
ambas tengan lugar de la mejor forma posible, ni demasiado 
rapidas, ni demasiado lentas. 

Este capftulo pretende exponer estos movimientos y, en 
especial, los mecanismos automaticos de regulacion. 

Ingestion de alimentos 

La cantidad de alimentos que una persona ingiere depende prin- 
cipalmente de su deseo intrinseco de ellos, es decir, del hambre. El 
tipo de alimento que se busca con preferencia en cada momento 
depende del apetito. Estos mecanismos constituyen sistemas 
de regulacion automatica muy importantes para mantener un 
aporte nutritivo adecuado al organismo y se expondran en el 
capitulo 71 junto con la nutricion. La descripcion de la ingestion 
de alimentos presentada en estas paginas se limitara a sus aspec- 
tos mecanicos, en especial a la mastication y a la deglucion . 

Masticacion 

Los dientes estan admirablemente disenados para la masti¬ 
cacion. Las piezas anteriores (incisivos) poseen una fuerte 
accion de corte, mientras que las posteriores (molares) ejer- 
cen una accion trituradora. La accion conjunta de todos los 
musculos maxilares ocluye los dientes con una fuerza que 
puede llegar a 25 kg en los incisivos y a 100 kg en los molares. 

T xp« m raywi "put a. deJayom dft 1 iu m art iRanidn * aytan . 

inervados por ramas motoras del V par craneal y el control 
del proceso de la masticacion depende de nucleos situados en 
el tronco del encefalo. La activacion de zonas reticulares espe- 
dficas de los centros del gusto del tronco encefalico induce 
movimientos masticatorios ritmicos. Ademas, la estimula- 
cion de distintas areas del hipotalamo, la amigdala e incluso la 
corteza cerebral proxima a las areas sensitivas del gusto y del 
olfato tambien desencadena a menudo la masticacion. 


Gran parte del proceso de la masticacion se debe a un reflejo 
masticatorio. La presencia del bolo alimenticio en la boca 
desencadena primero el reflejo inhibidor de los musculos de la 
masticacion, por lo que la mandibula desciende. A su vez, esta 
caida inicia un reflejo de distension de los musculos mandibu- 
lares que induce una contraction de rebote. A continuation, la 
mandibula se eleva automaticamente para ocluir los dientes 
y, al mismo tiempo, el bolo se comprime de nuevo contra el 
revestimiento bucal, lo que se traduce en una nueva inhibition 
de la musculatura mandibular con caida de la mandibula, un 
nuevo rebote, etc.; este ciclo se repite una y otra vez. 

La masticacion es importante para la digestion de todos los 
alimentos, pero reviste particular importancia para la mayoria 
de las frutas y vegetales crudos, dado su elevado contenido de 
membranas de celulosa indigeribles que rodean a las porciones 
nutritivas y que han de romperse para poder aprovecharlos. 
Ademas, existe otra razon sencilla por la que la masticacion 
ayuda a la digestion de los alimentos: las enzimas digestivas solo 
actuan sobre las superficies de las partfculas de alimento , por 
lo que la velocidad de la digestion depende por completo de la 
superficie total expuesta a las secreciones digestivas. Asimismo, 
la trituration de los alimentos hasta particulas muy finas evita 
las excoriaciones de la mucosa gastrointestinal y facilita el paso 
de los alimentos desde el estomago hacia el intestino delgado y 
despu^s hacia los sucesivos segmentos del tubo digestivo. 

Deglucion 

La deglucion es un proceso complicado, sobre todo porque la 
faringe ejecuta una funcion tanto respiratoria como degluto- 
ria y se transforma, durante solo unos pocos segundos cada 
vez, en un conducto que propulsa los alimentos. Es especial- 
mente importante que la respiration no se afecte como con- 
secuencia de la deglucion. 

En general, la deglucion puede dividirse en: 1) una fase 
voluntaria , que inicia el proceso de deglucion; 2) una fase 
faringea involuntaria, que consiste en el paso de los alimentos 
’nacia ti es'diago a'traves he'ia'raringe, y'3; una Jase esdjagica , 
tambien involuntaria, que ejecuta el paso de los alimentos 
desde la faringe al estomago. 

Fase voluntaria de la deglucion. Cuandolos alimentos 
se encuentran preparados para la deglucion, la presion hacia 
arriba y hacia atras de la lengua contra el paladar, tal como se 
muestra en la figura 63-1, los arrastra o desplaza «voluntaria- 
mente» en sentido posterior, en direccion a la faringe. A partir 
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de ese momenta, la deglucion pasa a ser un proceso total o casi 
totalmente automatico y, en general, no se puede detener. 

Fase faringea de la deglucion. Cuando el bolo alimenticio 
penetra en la parte posterior de la boca y en la faringe, 
estimula las areas epiteliales receptoras de la deglucion 
situadas alrededor de la entrada de la faringe y, sobre todo, 
en los pilares amigdalinos. Los impulsos que salen de estas 
areas llegan al tronco del encefalo e inician una serie de 
contracciones automaticas de los musculos farlngeos: 

1. El paladar blando se eleva para taponar las coanas e impe- 
dir el reflujo de alimentos hacia las fosas nasales, 

2. Los pliegues palatofarlngeos a cada lado de la faringe se 
desplazan hacia la llnea media, aproximandose entre si. 
De esta manera, forman una hendidura sagital a traves 
de la cual los alimentos pasan a la parte posterior de la 
faringe. Esta hendidura tiene una accion selectiva y solo 
permite el paso con facilidad a los alimentos bien mas- 
ticados. Como esta fase de la deglucion dura menos de 
1 s, los fragmentos de gran tamario no suelen pasar de la 
faringe hacia el esofago por el obstaculo que encuentran. 

3. Las cuerdas vocales de la laringe se aproximan con fuerza, al 
tiempo que los musculos del cuello tiran y desplazan hacia 
arriba de todo el organo. Estas acciones, combinadas con la 
presencia de ligamentos que impiden el ascenso de la epiglo- 
tis, obligan a esta a inclinarse hacia atras para cubrir la entrada 
de la laringe. Todos estos fenomenos impiden la entrada de 
los alimentos en la nariz y en la traquea. La accion primordial 
es la aproximacion intima de las cuerdas vocales, pero la epi- 
glotis contribuye a evitar que los alimentos traspasen aque- 
llas. La destruction de las cuerdas vocales o de los musculos 
que las aproximan puede provocar asfixia. 

4. El ascenso de la laringe tambien tracciona del orificio 
de entrada al esofago hacia arriba y lo amplia. Al mismo 


tiempo, los 3 o 4 primeros cm de la pared muscular eso- 
fagica, una zona llamada esfinter esofagico superior o 
esf inter far ingoesofagico, se relajan para que los alimentos 
penetren y, asi, se desplacen con mayor facilidad desde la 
faringe posterior hacia la parte superior del esofago. Entre 
deglucion y deglucion, este esf inter permanece fuerte- 
mente contraido y, por tanto, impide la entrada de aire en 
el esofago. El movimiento ascendente de la laringe tam¬ 
bien desplaza a la glotis, apartandola de la direction prin¬ 
cipal del flujo de los alimentos, que se dirigen de forma 
preferente a los dos lados de la epiglotis y no resbalan 
sobre su superficie; se trata de una protection adicional 
contra la entrada de alimentos en la traquea. 

5. Al mismo tiempo que se eleva la laringe y se relaja el 
esf inter faringoesofagico, se contrae la totalidad de la 
musculatura faringea, empezando por la parte superior y 
descendiendo en forma de onda peristaltica rapida hasta 
las regiones media e inferior del organo, que impulsan los 
alimentos al esofago. 

En resumen, los mecanismos de la fase faringea de la 
deglucion comprenden: cierre de la traquea, apertura del 
esofago y una onda peristaltica rapida originada en la faringe 
que empuja el bolo alimenticio hacia la parte superior del 
esofago. Todo este proceso dura menos de 2 s. 

Control nervioso del inicio de la fase faringea de 
la deglucion. Las areas tactiles mas sensibles de la parte 
posterior de la boca y de la faringe que inician la fase faringea 
de la deglucion forman un anillo alrededor de la entrada de la 
faringe, si bien la zona mas sensible corresponde a los pilares 
amigdalinos. Los impulsos se transmiten desde estas areas a 
traves de las ramas sensitivas de los nervios trigemino y glo- 
sofaringeo hacia una region del bulbo raquideo, el tracto soli- 
tario, o una zona intimamente asociada con este, que recibe 
casi todos los impulsos sensitivos de la boca. 

De esta forma, el inicio de las fases sucesivas del proceso de 
la deglucion, que sigue una secuencia ordenada, esta contro- 
lado automaticamente por las areas neuronales distribuidas 
por toda la sustancia reticular del bulbo y la portion inferior 
de la protuberancia. La sucesion del reflejo de la deglucion es 
siempre la misma y se repite una y otra vez; la duration de 
la totalidad del ciclo tambien permanece constante de unas 
degluciones a otras. Las areas del bulbo y de la region inferior 
de la protuberancia que controlan la deglucion reciben en 
conjunto el nombre de centro de la deglucion . 

Los impulsos motores procedentes del centro de la deglu¬ 
cion que se dirigen hacia la faringe y la portion superior del 
esofago viajan por los pares craneales V, IX, X y XII e incluso 
por algunos de los nervios cervicales superiores. 

En resumen, la fase faringea de la deglucion es, en esen- 
cia, un acto reflejo. Casi siempre se inicia con el movimiento 
voluntario de los alimentos hacia la parte posterior de la 
boca, lo que a su vez excita los receptores sensitivos involun- 
tarios de la faringe que despiertan el reflejo de la deglucion. 

Efecto de la fase faringea de la deglucion sobre 
la respiracion. Toda la fase faringea de la deglucion dura 
menos de 6 s, por lo que la interruption del ciclo respiratorio 
solo afecta a una fraction del mismo. El centro de la deglu- 
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cion inhibe de manera especifica al centro respiratorio del 
bulbo durante ese intervalo e interrumpe la respiracion en 
cualquier punto de su ciclo para que tenga lugar la deglu¬ 
cion. Asi pues, aunque la persona este hablando, la deglucion 
interrumpira la respiracion durante un periodo tan corto que 
apenas resultara perceptible. 

Fase esofagica de la deglucion. La funcion primordial 
del esofago consiste en conducir con rapidez los alimentos desde 
la faringe hasta el estomago, por lo que sus movimientos estan 
organizados especificamente para cumplir esta funcion. 

El esofago suele desarrollar dos tipos de movimientos peris - 
tdlticos: primarios y secundarios. El peristaltismo primario es 
una simple continuacion de la onda peristaltica que se inicia 
en la faringe y que se propaga hacia el esofago durante la fase 
faringea de la deglucion. Esta onda recorre el tramo de la faringe 
hasta el estomago en 8 a 10 s. El alimento deglutido por una per¬ 
sona en posicion erecta suele llegar a la parte inferior del esofago 
con una rapidez aun mayor que la onda peristaltica, en unos 5 a 
8 s, ya que en este caso se suma el efecto gravitatorio. 

Si la onda peristaltica primaria no logra mover hasta el 
estomago la totalidad del alimento que ha penetrado en el eso¬ 
fago, se produciran ondas de peristaltismo secundario debidas 
a la distension de las paredes esofagicas provocada por los ali¬ 
mentos retenidos. Estas ondas persisten hasta que se completa 
el vaciamiento del organo. Las ondas peristalticas secundarias 
se inician en parte en los circuitos intrinsecos del sistema ner- 
vioso mienterico y en parte gracias a los reflejos que empiezan 
en la faringe, ascienden luego por las fibras aferentes vagales 
hacia el bulbo y regresan de nuevo al esofago a traves de las 
fibras eferentes de los nervios glosofaringeo y vago. 

La musculatura de la pared de la faringe y del tercio superior 
del esofago esta constituida por musculo estriado. Por tanto, 
las ondas peristalticas de estas regiones solo estan controla- 
das por impulsos de los nervios esqueleticos de los nervios 
glosofaringeo y vago. En los dos tercios inferiores del esofago, 
la musculatura es lisa , pero esta porcion esta sometida tam- 
bien a un fuerte control por los nervios vagos, que actuan a 
traves de sus conexiones con el sistema nervioso mienterico 
del esofago. Aunque se seccionen los nervios vagos que iner- 
van el esofago, bastan algunos dias para que el plexo miente¬ 
rico del organo adquiera la excitabilidad suficiente como para 
producir potentes ondas peristalticas secundarias, pese a la 
ausencia de reflejos vagales. Por tanto, incluso tras la paralisis 
del reflejo de la deglucion del tronco del encefalo, los alimen¬ 
tos que llegan al esofago a traves de una sonda o por algun 
otro mecanismo siguen pasando con facilidad al estomago. 

Relajacion receptiva del estomago. Cuando las ondas 
peristalticas esofagicas alcanzan el estomago, se produce una 
onda de relajacion, transmitida por las neuronas inhibitorias 
mientericas, que precede a la peristaltica. Ademas, la tota¬ 
lidad del estomago y, aunque en menor medida, incluso el 
duodeno se relajan cuando esta onda alcanza el extremo 
inferior del esofago, por lo que ambos segmentos se hallan 
preparados para recibir los alimentos impulsados desde el 
esofago durante el acto de la deglucion. 

Funcion del esfmter esofagico inferior (esfmter gas¬ 
troesofagico). En el extremo inferior del esofago y hasta 


3 cm por encima de su union con el estomago, el musculo 
circular esofagico actua como un extenso esfmter esofagico 
inferior o esf inter gastroesofagico. Este esfinter suele mante- 
ner una contraccion tonica con una presion intraluminal en 
esta region del esofago de alrededor de 30 mmHg, al contrario 
que la porcion intermedia del organo, que permanece relajada 
en condiciones normales. Cuando una onda peristaltica de 
deglucion desciende por el esofago, induce una «relajacion 
receptiva» del esf inter esofagico inferior previa a la llegada 
de la onda peristaltica, lo que facilita la propulsion de los ali¬ 
mentos deglutidos hacia el estomago. En raras ocasiones, la 
relajacion del esf inter no es satisfactoria y provoca un cuadro 
llamado acalasia, que se tratara en el capitulo 66. 

Las secreciones gastricas son muy acidas y contienen 
muchas enzimas proteoliticas. La mucosa esofagica, salvo en 
su octava porcion inferior, no puede resistir durante mucho 
tiempo la accion digestiva de estas secreciones. Por fortuna, 
la contraccion tonica del esfmter esofagico inferior evita, 
salvo en circunstancias muy patologicas, un reflujo impor- 
tante del contenido gastrico hacia el esofago. 



Prevencion adicional del reflujo gastroesofagico 
mediante la oclusion valvular del extremo distal del 
esofago. Otro factor que impide el reflujo es el mecanismo 
valvular que ejerce una corta porcion del esofago que pene- 
tra una corta distancia en el estomago. El aumento de la pre¬ 
sion intraabdominal hace que el esofago se invagine sobre si 
mismo en este punto. Por tanto, este cierre de tipo valvular 
de la porcion inferior del esofago evita que el incremento de 
la presion intraabdominal fuerce el contenido gastrico hacia 
el esofago. De lo contrario, al caminar, toser o respirar pro- 
fundamente, el acido clorhidrico del estomago pasaria al 
esofago. 


Funciones motoras del estomago 

Las funciones motoras del estomago son triples: 1) alma- 
cenamiento de grandes cantidades de alimentos hasta que 
puedan ser procesados en el estomago el duodeno y el resto 
del intestino; 2) mezcla de estos alimentos con las secrecio¬ 
nes gastricas hasta formar una papilla semiliquida llamada 
quimo, y 3) vaciamiento lento del quimo desde el estomago al 
intestino delgado a un ritmo adecuado para que este ultimo 
pueda digerirlo y absorberlo correctamente. 

La figura 63-2 muestra la anatomia basica del estomago, 
que puede dividirse en dos porciones principales: 1) el cuerpo 
y 2) el antro . Fisiologicamente, resulta mas adecuado divi- 
dirlo en: 1) la porcion «oral», formada por los dos tercios 
superiores del cuerpo, y 2) la porcion «caudal», constituida 
por el resto del cuerpo y el antro. 

Funcion de almacenamiento del estomago 

Cuando los alimentos penetran en el estomago, forman dr- 
culos concentricos en la porcion oral, de modo que los mas 
recientes quedan cerca de la apertura esofagica y los mas anti- 
guos se aproximan a la pared gastrica externa. Normalmente, 
la distension gastrica por entrada de los alimentos desen- 
cadena un «reflejo vagovagal» que parte desde el estomago 
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hacia el tronco del encefalo y vuelve al estomago para reducir 
el tono de la pared muscular del cuerpo gastrico, que se va 
distendiendo para acomodar cantidades progresivas de ali- 
mento hasta alcanzar el h'mite de relajacion gastrica completa, 
situado en alrededor de 0,8 a 1,5 1. En tanto la ocupacion no 
se aproxime a este h'mite, la presion dentro del estomago se 
mantendra baja. 

Mezcla y propulsion de alimentos en el estomago: 
el ritmo electrico basico de la pared gastrica 

Los jugos digestivos del estomago proceden de las glandu- 
las gastricas, que cubren la casi totalidad de la pared del 
cuerpo gastrico, salvo una estrecha banda a lo largo de la 
curvatura menor del organo. Estas secreciones entran en 
contacto inmediato con la porcion de alimentos que perma- 
nece almacenada junto a la superficie de la mucosa gastrica. 
Cuando el estomago contiene alimentos, la parte superior 
o media de su pared inicia debiles ondas peristalticas, las 
ondas de constriccion, tambien llamadas ondas de mezcla, 
que se dirigen hacia el antro siguiendo la pared gastrica con 
un ritmo de alrededor de una cada 15 a 20 s. Estas ondas se 
inician por el ritmo electrico basal de la pared digestiva, que 
se comento en el capitulo 62 y que corresponde a «ondas 
lentas» electricas que aparecen de forma espontanea en la 
pared gastrica. Conforme las ondas de constriccion avanzan 
desde el cuerpo del estomago hacia el antro, aumentan de 
intensidad y algunas se hacen extraordinariamente intensas, 
dando lugar a potentes anillos peristalticos de constriccion 
desencadenados por los potenciales de accion que impulsan 
el contenido antral hacia el piloro con una presion cada vez 
mayor. 

Estos anillos de constriccion tambien desempehan un 
papel de gran importancia en la mezcla del contenido gas- 
trico: cada vez que una onda peristaltica desciende por la 
pared del antro en direction al piloro, excava profunda- 
mente en el contenido alimentario del antro. Sin embargo, 
como el orificio pilorico es tan pequeno, solo unos milili- 
tros o menos del contenido antral ilegan al duodeno con 
cada onda peristaltica. Ademas, cuando una onda peris¬ 


taltica se aproxima al piloro, el propio musculo pilorico se 
contrae, dificultando el vaciamiento. En consecuencia, la 
mayor parte del contenido del antro resulta comprimido 
por el anillo peristaltico y retrocede de nuevo al cuerpo 
del estomago, en lugar de seguir hasta el piloro. En defi- 
nitiva, el anillo peristaltico constrictivo movil, junto con 
el retroceso por compresion denominado «retropulsion», 
constituyen un mecanismo de mezcla de enorme valor en 
el estomago. 

Qllimo. Una vez que los alimentos se han mezclado con 
las secreciones gastricas, el producto resultante que circula 
hacia el intestino recibe el nombre de quimo. El grado de flui- 
dez del quimo que sale del estomago depende de la cantidad 
relativa de alimento, agua y de secreciones gastricas y del 
grado de digestion. El aspecto del quimo es el de una pasta 
semih'quida y turbia. 

Contracciones de hambre. Ademas de las contrac- 
ciones peristalticas que se producen cuando el estomago 
contiene alimentos, cuando este permanece vatio durante 
varias horas aparece otro tipo de contracciones intensas, 
llamadas contracciones de hambre. Se trata de contraccio¬ 
nes peristalticas ritmicas del cuerpo gastrico. Cuando estas 
contracciones sucesivas se hacen muy potentes, suelen 
fusionarse y provocar una contraction tetanica continua 
que dura de 2 a 3 min. 

Las contracciones de hambre son mas intensas en las per¬ 
sonas jovenes y sanas que poseen un tono gastrointestinal 
elevado. Tambien aumentan mucho cuando la concentration 
de azucar en la sangre es menor de lo normal. Cuando se pro¬ 
ducen contracciones de hambre en el estomago, la persona 
suele experimentar dolores leves en la boca del estomago 11a- 
mados retortijones de hambre , que no suelen comenzar hasta 
12 a 24 h despues de la ultima ingesta. En los estados de ina¬ 
nition alcanzan su maxima intensidad a los 3 o 4 dias, para 
irse debilitando gradualmente en los dias sucesivos. 

Vaciamiento gastrico 

Las intensas contracciones peristalticas del antro gastrico 
provocan el vaciamiento del estomago. Al mismo tiempo, el 
piloro opone una resistencia variable al paso del quimo. 

Contracciones peristalticas antrales intensas du¬ 
rante el vaciamiento gastrico. La «bomba pilorica». 

Las contracciones ritmicas del estomago son casi siempre 
debiles y sirven sobre todo para mezclar los alimentos con 
las secreciones gastricas. Sin embargo, alrededor del 20% 
del tiempo de permanencia de los alimentos en el estomago, 
estas contracciones aumentan de intensidad, se inician en 
la parte media del estomago y se propagan hacia la porcion 
caudal; estas contracciones son potentes contracciones pe¬ 
ristalticas anulares que vacian el estomago. A medida que el 
estomago se va vaciando, estas contracciones se inician en 
porciones cada vez mas altas del cuerpo del estomago y em- 
pujan los alimentos almacenados en este para que se sumen 
al quimo presente en el antro. Estas contracciones peristalti¬ 
cas intensas suelen crear una presion de 50 a 70 cm de agua, 
es decir, seis veces mayor que la de las ondas peristalticas de 
mezcla habituales. 
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Cuando el tono pilorico es normal, cada onda peristaltica 
potente empuja varios mililitros de quimo hacia el duodeno. 
De esta forma, las ondas peristalticas, ademas de la mezcla 
gastrica, ejercen una accion de bombeo que ha recibido el 
nombre de «bomba pilorica». 

Mision del piloro en el control del vaciamiento 
gastrico. El orificio distal del estomago es el piloro. En esta 
zona, el grosor del musculo parietal circular es del 50 al 100% 
mayor que en las porciones anteriores del antro gastrico y 
mantiene una ligera contraccion tonica la mayor parte del 
tiempo. Por esta razon, el musculo circular del piloro recibe 
el nombre de esf inter pilorico. 

Pese a la contraccion tonica normal del esf inter, el piloro 
suele abrirse lo suficiente como para que el agua y otros liqui- 
dos salgan con facilidad del estomago al duodeno. Por el con- 
trario, la constriccion suele evitar el paso de gran parte de 
las particulas alimenticias hasta que no se encuentran mez- 
cladas formando el quimo y han adquirido una consisten¬ 
cy casi completamente liquida. El grado de constriccion 
del piloro puede aumentar o disminuir bajo la influencia de 
senales reflejas nerviosas y humorales procedentes tanto del 
estomago como del duodeno. 

Regulacion del vaciamiento gastrico 

La velocidad del vaciamiento gastrico esta regulada por sena¬ 
les procedentes tanto del estomago como del duodeno. Sin 
embargo, este ultimo es el que proporciona las senales mas 
potentes para el control del paso del quimo, de forma que no 
llegue nunca en una proporcion superior a la que el intestino 
delgado es capaz de digerir y absorber. 

Factores gastricos que estimulan el vaciamiento 

Efecto del volumen alimentario gastrico sobre la 
velocidad de vaciamiento. El aumento del volumen ali¬ 
mentario en el estomago estimula su vaciamiento. Este 
mayor vaciamiento no obedece a las razones que serian de 
esperar. No es el incremento de la presion de los alimentos 
almacenados el que hace que el estomago acelere su vacia¬ 
miento, pues dentro de los limites normales habituales de 
volumen, este incremento no se traduce en una elevacion 
significativa de la presion. Por el contrario, la distension de 
la pared gastrica despierta, sobre todo, reflejos mientericos 
locales en la propia pared que acentuan mucho la activi- 
dad de la bomba pilorica, al mismo tiempo que inhiben la 
accion del piloro. 

Efecto de La hormona gastrina sobre el vaciamiento 
gastrico. En el capitulo 64 se vera que la distension de la 
pared gastrica y la presencia de algunos tipos de alimentos 
en el estomago, especialmente los productos de la digestion 
de la carne, estimulan la liberacion por la mucosa antral de 
una hormona llamada gastrina. Esta ejerce un intenso efecto 
potenciador de la secrecion de un jugo gastrico muy acido 
por las glandulas del estomago. La gastrina tiene tambien 
efectos estimulantes ligeros o moderados de las funciones 
motoras del cuerpo gastrico y, lo que es mas importante, 
parece estimular la actividad de la bomba pilorica. Asi pues, 
es probable que la gastrina contribuya a facilitar el vacia¬ 
miento del estomago. 


Potentes factores duodenales que inhiben 
el vaciamiento gastrico 

Efecto inhibidor de los reflejos nerviosos entero¬ 
gastricos del duodeno. Cuando los alimentos penetran 
en el duodeno, desencadenan multiples reflejos nerviosos 
que se inician en la pared duodenal y regresan al estomago, 
donde reducen o incluso interrumpen el vaciamiento, 
cuando el volumen duodenal de quimo es excesivo. Estos 
reflejos siguen tres vias: 1) directamente desde el duodeno 
al estomago a traves del sistema nervioso mienterico de la 
pared gastrointestinal; 2) mediante los nervios extrinsecos 
que van a los ganglios simpaticos prevertebrales para regre- 
sar a traves de las fibras nerviosas simpaticas inhibidoras 
hacia el estomago, y 3) probablemente, y en menor medida, 
a traves de los nervios vagos que conducen los impulsos 
al tronco del encefalo, donde inhiben las senales excitado- 
ras normales transmitidas al estomago por esos mismos 
nervios. Todos estos reflejos paralelos ejercen dos efectos 
sobre el vaciamiento gastrico: en primer lugar, producen 
una potente inhibition de las contracciones propulsoras de 
la «bomba pilorica» y, en segundo lugar, aumentan el tono 
del esf inter pilorico. 

Los factores que el duodeno controla de forma continua 
y que pueden excitar los reflejos inhibitorios enterogastricos 
son los siguientes: 



I 

% 

| 


1. El grado de distension del duodeno. • 

2 . La presencia de cualquier grado de irritation de la mucosa 
duodenal. 

3 . El grado de acidez del quimo duodenal. 

4 . El grado de osmolalidad del quimo. 

5 . La presencia de determinados productos de degradacion 
en el quimo, sobre todo productos de degradacion de las 
proteinas y, quizas en menor medida, de las grasas. 


Los reflejos inhibitorios enterogastricos son especial¬ 
mente sensibles a la presencia de irritantes y acidos en el 
quimo duodenal y a menudo se activan energicamente en 
tan solo 30 s. Por ejemplo, siempre que el pH del quimo 
duodenal desciende por debajo de 3,5 a 4, los reflejos sue- 
len bloquear la llegada de nuevos contenidos acidos proce¬ 
dentes del estomago hasta que el jugo pancreatico y otras 
secreciones consiguen neutralizar el quimo duodenal. 

Los productos de degradacion de la digestion proteica 
tambien despiertan reflejos enterogastricos inhibitorios; al 
reducir la velocidad del vaciamiento gastrico, el duodeno y 
el intestino delgado disponen de tiempo suficiente para com- 
pletar la digestion de las proteinas. 

Por ultimo, tambien los liquidos hipotonicos o hipertoni- 
cos (sobre todo estos ultimos) desencadenan los reflejos inhi¬ 
bitorios. Se evita asi un flujo demasiado rapido de liquidos no 
isotonicos hacia el intestino delgado y, por tanto, cambios 
demasiado rapidos de las concentraciones de electrolitos en 
el liquido extracelular del organismo durante la absorcion del 
contenido intestinal. 

La retroalimentacion hormonal del duodeno inhibe 
el vaciamiento gastrico: mision de las grasas y de la hor¬ 
mona colecistocinina. No solo los reflejos nerviosos desde 
el duodeno al estomago inhiben el vaciamiento gastrico, 
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pues tambien estas hormonas liberadas por la parte alta del 
intestino ejercen esta misma funcion. Los estimulos para la 
production de estas hormonas inhibidoras son fundamen- 
talmente las grasas que penetran en el duodeno, si bien otros 
tipos de alimentos incrementan asimismo su produccion, 
aunque en menor grado. 

A1 penetrar en el duodeno, las grasas extraen varias 
hormonas distintas del epitelio duodenal y yeyunal, bien 
uniendose a los «receptores» de las celulas epiteliales, 
bien mediante algun otro mecanismo. A su vez, las hor¬ 
monas son transportadas por la sangre hacia el estomago, 
donde inhiben la actividad de la bomba pilorica y, al mismo 
tiempo, aumentan ligeramente la fuerza de contraction del 
esfinter pilorico. Estos efectos son importantes porque la 
digestion de las grasas es mucho mas lenta que la de 
la mayor parte de los demas alimentos. 

No se conocen por completo las hormonas que inhiben 
la motilidad gastrica por mecanismos de retroalimentacion. 
Parece que la mas potente es la colecistocinina (CCI<), libe- 
rada por la mucosa del yeyuno como respuesta a las sustan- 
cias grasas existentes en el quimo. Esta hormona actua como 
inhibidor y bloquea la potenciacion de la motilidad gastrica 
producida por la gastrina. 

Otros posibles inhibidores del vaciamiento gastrico son 
las hormonas secretina y el peptido inhibidor gastrico (GIP), 
tambien denominado peptido insulinotropico dependiente 
de la glucosa. La primera se libera sobre todo en la mucosa 
duodenal, en respuesta a la llegada de acido gastrico desde 
el estomago atravesando el piloro. Esta hormona tiene un 
efecto general, aunque debil, de disminucion de la motilidad 
digestiva. 

El GIP se libera en la porcion alta del intestino delgado 
en respuesta, sobre todo, a la grasa del quimo y, en menor 
medida, a los hidratos de carbono. Aunque el GIP inhibe la 
motilidad gastrica en determinadas circunstancias, su efecto 
en concentraciones fisiologicas consiste, probablemente, en 
estimular la secrecion de insulina por el pancreas. 

Estas hormonas se estudian con mayor detalle en otros 
lugares de este texto, en especial en el capitulo 64, en rela¬ 
tion con el control del vaciamiento vesicular y del ritmo de 
secrecion pancreatica. 

En resumen, varias hormonas, en especial la CCK, pue- 
den inhibir el vaciamiento gastrico cuando el duodeno recibe 
del estomago cantidades excesivas de quimo y, sobre todo, 
cuando este es muy acido o graso. 

Resumen del control del vaciamiento gastrico 

El vaciamiento gastrico esta controlado, solo hasta cierto 
punto, por factores propios del estomago, como son el 
grado de llenado y el efecto excitador de la gastrina sobre 
su peristaltismo. Es probable que el control mas importante 
del vaciamiento gastrico resida en las senales inhibidoras de 
retroalimentacion del duodeno, que comprenden los reflejos 
de retroalimentacion inhibidores del sistema nervioso entero- 
gastrico y de retroalimentacion hormonal por la CCK. Estos 
dos mecanismos de retroalimentacion inhibidora actuan de 
manera concertada para reducir la velocidad de vaciamiento 
cuando: 1) existe una cantidad demasiado grande de quimo 
en el intestino delgado o 2) el quimo es demasiado acido, 


contiene una cantidad excesiva de .proteinas o de grasa no 
procesada, es hipo o hipertonico o resulta irritante. De esta 
manera, la velocidad del vaciamiento gastrico esta limitada 
por la cantidad de quimo que es capaz de procesar el intes¬ 
tino delgado. 

Movimientos del intestino delgado 


Los movimientos del intestino delgado, como los de cual- 
quier otra porcion del tubo digestivo, pueden clasificarse en 
contracciones de mezcla y contracciones de propulsion. 
En gran medida esta separation es artificial porque, en esen- 
cia, todos los movimientos del intestino delgado implican al 
menos cierto grado de mezcla y de propulsion simultaneas. 
La clasificacion habitual de estos procesos es la siguiente. 

Contracciones de mezcla (contracciones 
de segmentacion) 

Cuando el quimo penetra en una porcion del intestino del¬ 
gado, la distension de la pared intestinal induce contracciones 
concentricas localizadas espaciadas a intervalos a lo largo del 
intestino y de menos de 1 min de duration. Las contraccio¬ 
nes generan una «segmentacion» del intestino delgado, tal 
como muestra la figura 63-3, de forma que el intestino queda 
dividido en segmentos que adoptan el aspecto de una ris- 
tra de salchichas. Cuando un grupo de contracciones de seg¬ 
mentacion se relaja, se inicia un nuevo conjunto, pero en este 
caso las contracciones suceden, sobre todo, en zonas nue- 
vas no afectadas por las contracciones previas. Por tanto, las 
contracciones de segmentacion suelen fragmentar el quimo 
dos o tres veces por minuto, facilitando la mezcla progresiva 
del alimento con las secreciones del intestino delgado. 

La frecuencia maxima de las contracciones de segmen¬ 
tacion del intestino delgado depende de la frecuencia de las 
ondas electricas lentas de la pared intestinal, que constituyen 
el ritmo electrico basico tal como se expuso en el capitu¬ 
lo 62. Como en el duodeno y el yeyuno proximal este ritmo 
no supera 12 por minuto, la frecuencia maxima de las contrac¬ 
ciones de segmentacion en estas areas se aproxima a 12 por 
minuto, pero solo en condiciones de estimulacion extrema. En 
el ileon terminal, la frecuencia maxima suele ser de 8 a 9 con¬ 
tracciones por minuto. 


Espaciados regularmente 



Espaciados irregularmente 


Debiles y espaciados regularmente 
Figura 63-3 Movimientos de segmentacion del intestino delgado. 
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Las contracciones de segmentation se debilitan mucho 
cuando se bloquea la actividad excitadora del sistema ner- 
vioso enterico con atropina. Por tanto, incluso aunque las 
ondas lentas del musculo liso propiamente dicho producen 
las contracciones de segmentation, estas no resultan effa¬ 
ces sin una excitation de fondo causada, en especial, por el 
plexo nervioso mienterico. 

Movimientos propulsivos 

Peristaltismo del intestino delgado. Las ondas 
peristalticas empujan el quimo a lo largo de todo el intes¬ 
tino delgado. Estas ondas pueden producirse en cualquier 
punto del intestino delgado y se mueven en direction 
anal a un ritmo de 0,5 a 2 cm/s, aunque la velocidad es 
mucho mayor en la parte proximal del intestino que en 
la distal. En condiciones normales son debiles y suelen 
desaparecer despues de solo 3 a 5 cm; es muy raro que 
abarquen mas de 10 cm, por lo que el movimiento hacia 
delante del quimo es tambien muy lento, tanto que, de 
hecho, su movimiento neto a lo largo del intestino del¬ 
gado es solo de 1 cm/min. Esto significa que se necesitan 
de 3 a 5h para que el quimo llegue desde el piloro a la 
valvula ileocecal. 

Control del peristaltismo por las senates nervio- 
sas y hormonales. La actividad peristaltica del intestino 
delgado aumenta mucho despues de una comida. Elio se 
debe, en parte, al comienzo de la llegada de quimo al duo- 
deno, con la consiguiente distension de su pared. Ademas, 
la actividad peristaltica se incrementa por el llamado reflejo 
gastroenterico, desencadenado por la distension del esto- 
mago y conducido principalmente por el plexo mienterico 
desde el estomago a toda la longitud de la pared del intestino 
delgado. 

Ademas de las senales nerviosas que afectan el peris¬ 
taltismo del intestino delgado, existen varios factores 
hormonales que tambien influyen sobre el, como son 
la gastrina, la CCK, la insulina, la motilina y la seroto- 
nina , todas las cuales estimulan la motilidad intestinal y 
se secretan durante las distintas fases del procesamiento 
de los alimentos. Por otra parte, la secretina y el glucagon 
inhiben la motilidad del intestino delgado. La importan- 
cia fisiologica de cada uno de estos factores hormonales 
en el control de los movimientos sigue siendo motivo de 
discusion. 

La funcion de las ondas peristalticas del intestino del¬ 
gado no solo consiste en favorecer la progresion del quimo 
hacia la valvula ileocecal, sino tambien en extenderlo por la 
superficie de la mucosa intestinal. Cuando el quimo penetra 
en el intestino procedente del estomago, provoca la apari- 
cion de ondas peristalticas que comienzan de inmediato a 
extenderlo a lo largo del intestino; este proceso se intensi- 
fica a medida que aumenta la cantidad de quimo presente 
en el duodeno. A veces, al Ilegar a la valvula ileocecal, el 
quimo queda bloqueado durante varias horas, hasta que la 
persona ingiere otra comida, momento en que un reflejo 
gastroileal intensifica el peristaltismo del ileon y obliga al 
quimo restante a atravesar la valvula ileocecal para Ilegar 
al ciego. 


Efecto propiilsivo de los movimientos de segmen¬ 
tation. Los movimientos de segmentation, aunque solo 
duran unos segundos cada vez, suelen desplazarse tambien 
alrededor de 1 cm en direction anal y contribuyen a desplazar 
los alimentos a lo largo del intestino. Por tanto, la diferencia 
entre los movimientos de segmentation y de peristaltismo 
no es tan grande como podria parecer por su separation en 
estas dos clasificaciones. 

Acometida peristaltica. Aunque el peristaltismo del 
intestino delgado es habitualmente debil, una irritation 
intensa de la mucosa intestinal, como la que se produce en 
algunos casos graves de diarrea infecciosa, puede provocar 
un peristaltismo a la vez rapido y potente, al que se deno- 
mina acometida peristaltica . En parte, esta acometida se 
debe a reflejos nerviosos del sistema nervioso autonomo y 
del tronco del encefalo y, en parte, a una potentiation intrin- 
seca de los reflejos del plexo mienterico de la propia pared 
intestinal. Las potentes contracciones peristalticas recorren 
largas distancias en el intestino delgado en pocos minutos, 
arrastrando su contenido hacia el colon y liberando asi al 
intestino delgado del quimo irritante o de una distension 
excesiva. 

Movimientos causados por La muscularis mucosae y por 
las fibras musculares de Las veLLosidades. La muscularis 
mucosae puede formar pliegues cortos en la mucosa intesti¬ 
nal. Ademas, algunas fibras de esta capa muscular se extienden 
hacia las vellosidades intestinales, que se contraen de manera 
intermitente. Los pliegues de la mucosa aumentan la superficie 
expuesta al quimo y, por tanto, la absorcion. Las contracciones 
de las vellosidades (acortamiento, elongation y nuevo acorta- 
miento) «ordenan» su contenido, de forma que la linfa fluye 
libremente desde los quiliferos centrales de las vellosidades 
hacia el sistema linfatico. Estas contracciones de la mucosa y 
de las vellosidades se inician principalmente por reflejos ner¬ 
viosos locales del plexo submucoso, en respuesta a la presencia 
de quimo en el intestino delgado. 

Funcion de la valvula ileocecal 

Una de las funciones principales de la valvula ileocecal con¬ 
siste en evitar el reflujo del contenido fecal del colon hacia el 
intestino delgado. Como muestra la figura 63-4, las valvas de 
la valvula ileocecal sobresalen hacia la luz del ciego, por lo 
que se cierran con fuerza cuando el contenido de este trata 
de atravesarlas por un exceso de presion en su interior. En 
general, la valvula puede resistir presiones inversas de 50 a 
60cm de agua. 

Ademas, los ultimos centimetros de la pared del ileon 
previos a la valvula ileocecal poseen una gruesa capa mus¬ 
cular circular llamada esfinter ileocecal Este esf inter suele 
estar ligeramente contraido y reduce la velocidad del vacia- 
miento del contenido ileal hacia el ciego, salvo inmediata- 
mente despues de una comida, ya que el reflejo gastroileal 
(antes descrito) intensifica el peristaltismo en el ileon y per- 
mite el vaciamiento de su contenido hacia el ciego. 

La resistencia de la valvula ileocecal al vaciamiento pro- 
longa la permanencia del quimo en el ileon, facilitando asi su 
absorcion. Cada dia suelen Ilegar al ciego tan solo unos 1.500 a 
2.000 ml de quimo. 
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Ileon 
Esfinter ileocecal 


La presion o la irritation 
quimica en el ciego 
inhiben el peristaltismo del 
ileon y estimulan el esfinter 


La presion y ia irritation 
quimica relajan el esfinter 
y estimulan el peristaltismo 


La fluidez del contenido 
facilita el vaciamiento 


Figura 63-4 Vaciamiento por la valvula ileocecal. 
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solido 
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El exceso de motilidad 
reduce la absorcion 
y produce diarrea 
o heces blandas 


Figura 63-5 Funciones de absorcion y almacenamiento del intes- 
tino grueso. 


Control por retroalimentacion del esfinter ileoce¬ 
cal. El grado de contraccion del esfinter ileocecal, al igual 
que la intensidad del peristaltismo del ileon terminal, estan 
sometidos de forma significativa al control de reflejos pro- 
cedentes del ciego. Cuando este se distiende, se potencia la 
contraccion del esfinter ileocecal y el peristaltismo ileal se 
inhibe, mecanismos ambos que retrasan mucho el paso de 
nuevas cantidades de quimo desde el ileon. Ademas, cual- 
quier irritante presente en el ciego retrasara tambien el vacia¬ 
miento. Por ejemplo, cuando una persona tiene el apendice 
inflamado, la irritation de este vestigio del ciego puede pro¬ 
duct un espasmo tan intenso del esfinter ileocecal con una 
paralisis parcial del ileon, que el vaciamiento del ileon al ciego 
se interrumpa. Estos reflejos del ciego al esfinter ileocecal y 
al ileon estan mediados por el plexo mienterico de la pared 
intestinal y por nervios autonomos extrinsecos, en particular 
por la via de los ganglios simpaticos prevertebrales. 


Movimientos del colon 


Las funciones principals del colon son: 1) absorcion de agua y 
electrolitos procedentes del quimo para formar heces solidas, 
y 2) almacenamiento de la materia fecal hasta el momento de 
su expulsion. La mitad proximal del colon, que se presenta en 
la figura 63-5, interviene sobre todo en la absorcion, mien- 
tras que la mitad distal actua como lugar de almacenamiento. 
Como estas funciones no necesitan movimientos intensos, 
los movimientos del colon suelen ser muy perezosos. Pese 
a ello, conservan aun caracteristicas similares a las de los 
movimientos del intestino delgado y pueden dividirse, una 
vez mas, en movimientos de propulsion y mezcla. 

Movimientos de mezcla: «haustras». Al igual que 
en el intestino delgado existen movimientos de segmenta¬ 
tion, en el grueso ocurren grandes constricciones circulares. 
En cada uno de estos segmentos de constriction se contraen 
alrededor de 2,5 cm de musculo circular que en ocasiones 


reducen la luz del colon hasta ocluirla casi por completo. Al 
mismo tiempo, el musculo longitudinal del colon, concen- 
trado en tres bandas longitudinales llamadas tenias colicas, 
se contrae. Estas contracciones combinadas de las bandas 
circulares y longitudinales hacen que la portion no estimu- 
lada del intestino grueso sobresalga hacia fuera, formando 
protrusiones a modo de sacos llamadas haustras. 

Cada haustra suele alcanzar su maxima intensidad en 
unos 30s y despues desaparece a lo largo de los 60s siguien- 
tes. Otras veces se desplazan lentamente en direction anal 
durante el periodo de contraccion, sobre todo en el ciego y 
en el colon ascendente, propiciando asi una pequena pro¬ 
pulsion anterograda del contenido colico. Al cabo de unos 
minutos aparecen nuevas contracciones haustrales en otros 
lugares proximos. Por tanto, el contenido fecal del intestino 
grueso va siendo ordenado y empujado lentamente, de una 
forma muy similar a como se revuelve la tierra con una pala. 
En consecuencia, toda la materia fecal se ve expuesta gra- 
dualmente a la superficie del intestino grueso, lo que permite 
la absorcion progresiva del liquido y las sustancias disueltas 
hasta que solo quedan unos 80 a 200 ml de heces para su eva¬ 
cuation diaria. 

Movimientos propulsivos: «movimientos de ma- 
sa». Gran parte de la propulsion que tiene lugar en el ciego y 
en el colon ascendente ocurre gracias a las lentas, pero persis- 
tentes, contracciones haustrales, que necesitan de 8 a 15 h para 
desplazar el quimo desde la valvula ileocecal hasta el colon, 
mientras el propio quimo adquiere una calidad fecal y se con- 
vierte en un fango semisolido en lugar de semiliquido. 

Desde el ciego hasta el sigma, la propulsion depende de 
los movimientos de masa durante muchos minutos cada vez. 
Estos movimientos suelen ocurrir solo entre una y tres veces 
al dia, sobre todo durante unos 15 min que siguen en la pri- 
mera hora al desayuno. 

Un movimiento de masa es un tipo modificado de peris¬ 
taltismo que se caracteriza por la siguiente cadena de aconte- 
cimientos: en primer lugar, aparece un anillo de constriccion 
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como respuesta a la distension o irritacion de una zona del 
colon, generalmente del colon transverso; a continuacion y 
de manera rapida, los 20 cm o mas de colon distales al anillo 
de constriccion pierden sus haustras y en su lugar se contraen 
como una unidad, empujando a la materia fecal contenida 
en ese segmento en masa a la siguiente porcion del colon. 
La contraccion desarrolla cada vez mas fuerza durante unos 
30 s, seguidos de relajacion durante unos 2 a 3 min. Luego 
sobreviene otro movimiento de masa, quizas en una zona 
mas alejada del colon. 

La serie completa de movimientos de masa suele persis¬ 
ts de 10 a 30 min. Luego cesa y puede reaparecer medio dia 
despues. Cuando la masa de heces llega al recto, aparece el 
deseo de defecar. 


Iniciacion de los movimientos de masa por los 
reflejos gastrocolico y duodenocolico. Los reflejosgas - 
trocolico y duodenocolico, iniciados como consecuencia de 
la distension del estomago y del duodeno, facilitan la apa- 
ricion de los movimientos en masa despues de las comidas. 
Cuando se extirpan los nervios autonomos extrinsecos del 
colon, desaparecen por completo o casi por completo; por 
tanto, es casi seguro que estos reflejos se originan en el sis- 
tema nervioso autonomo. 

La irritacion del colon tambien puede desencadenar gran- 
des movimientos de masa. Por ejemplo, la persona que sufre 
un trastorno ulceroso de la mucosa colica (colitis ulcerosa) 
presenta frecuentes movimientos de masa, que persisten de 
forma casi ininterrumpida. 


Defecacion 

El recto casi nunca contiene heces. En parte, ello se debe a la 
presencia, a unos 20 cm del ano y en la union entre el sigma 
y el recto, de un debil esfinter funcional. En esa zona existe 
tambien un angulo agudo que aporta una resistencia adicio- 
nal al llenado del recto. 

Cuando un movimiento de masa fuerza a las heces a pene- 
trar en el recto, surge el deseo de la defecacion, con una con¬ 
traccion refleja del recto y relajacion de los esfinteres anales. 

El goteo continuo de material fecal por el ano se evita 
por la contraccion tonica de: 1) el esf inter anal interno, un 
engrosamiento del musculo liso circular de varios centime- 
tros de longitud que se encuentra inmediatamente anterior 
al ano, y 2) el esf inter anal externo, compuesto por mus¬ 
culo voluntario estriado que rodea el esf inter interno y se 
extiende en sentido distal a partir de el. El esf inter externo 
esta controlado por fibras nerviosas del nervio pudendo , que 
forma parte del sistema nervioso somatico y que, por tanto, 
se encuentra bajo control voluntario consciente o, al menos, 
subconsciente; el esf inter se mantiene habitualmente cerrado 
de forma subconsciente, a menos que una serial consciente 
inhiba su constriccion. 


Reflejos de la defecacion. Como norma, la defeca¬ 
cion se inicia gracias a los reflejos de la defecacion. Uno de 
ellos es un reflejo intrinseco mediado por el sistema nervioso 
enterico de la pared rectal. Puede describirse de la siguiente 
forma: cuando las heces penetran en el recto, la distension 
de la pared rectal emite senales aferentes que se propagan 


por el plexo mienterico, iniciando ondas peristalticas en el 
colon descendente, el sigma y el recto que impulsan las heces 
hacia el ano. Cuando la onda peristaltica se acerca a este, el 
esf inter anal interno se relaja a causa de las senales inhibi- 
doras que le llegan desde el plexo mienterico y si, al mismo 
tiempo, se relaja de forma consciente y voluntaria el esf inter 
anal externo tendra lugar la defecacion. 

Sin embargo, el reflejo mienterico intrinseco de la defeca¬ 
cion es, por si mismo, bastante debil. Para ser eficaz y pro- 
vocar la emision de las heces debe reforzarse con otro tipo 
de reflejo, el reflejo parasimpatico de la defecacion, en el que 
intervienen los segmentos sacros de la medula espinal, tal 
como muestra la figura 63-6. Si se estimulan las terminacio- 
nes nerviosas del recto, se transmitiran primero senales hacia 
la medula espinal que luego regresaran al colon descendente, 
al sigma, al recto y al ano a traves de las fibras nerviosas para- 
simpaticas de los nervios pelvicos. Estas senales parasimpati- 
cas aumentan mucho la intensidad de las ondas peristalticas 
y relajan el esfinter anal interno, con lo que el reflejo miente¬ 
rico intrinseco de la defecacion pasa de ser un esfuerzo debil 
a un proceso de defecacion potente que a veces resulta eficaz 
y vacia la totalidad del intestino grueso de una sola vez, desde 
el angulo esplenico del colon hasta el ano. 

Las senales aferentes de defecacion que penetran en la 
medula espinal inician otros efectos tales como la inspira- 
cion profunda, el cierre de la glotis y la contraccion de los 
musculos de la pared abdominal para impulsar el contenido 
fecal del colon hacia abajo, al tiempo que el suelo de la pelvis 
desciende y se relaja y empuja hacia fuera el anillo anal para 
expulsar las heces. 

Cuando una persona considera que el momento para 
la defecacion es adecuado, a veces puede excitar el reflejo 
haciendo una inspiracion profunda para mover el diafragma 
hacia abajo al tiempo que contrae los musculos abdominales, 
con lo que aumenta la presion intraabdominal y el contenido 
fecal se desplaza al recto, desencadenando nuevos reflejos. 
Los reflejos iniciados de esta forma no son casi nunca tan 
potentes como los naturales, razon por la cual las personas 
que inhiben con demasiada frecuencia los reflejos naturales 
muestran propension a un estrenimiento grave. 
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■ Esfinter anal externo 
Esfinter anal interno 


Figura 63-6 Vias aferentes y eferentes del mecanismo parasim¬ 
patico que estimula el reflejo de la defecacion. 
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En los neonatos y en algunas personas con alteraciones 
de la medula espinal, los reflejos de la defecacion provo- 
can el vaciamiento automatico de la porcion inferior del 
intestino en momentos no convenientes a lo largo del dia, 
lo que se debe a la falta de control consciente ejercido a 
traves de la contraccion o relajacion voluntarias del esfinter 
anal externo. 


Otros reflejos autonomos que influyen 
en la actividad intestinal 


Ademas de los reflejos duodenocolico, gastrocolico, gas- 
troileal, enterogastrico y de la defecacion, ya expuestos 
en este capitulo, existen otros reflejos nerviosos impor- 
tantes que pueden influir en la actividad global del intes¬ 
tino. Son los reflejos peritoneointestinal, nefrointestinal y 
vesicointestinal. 

El reflejo peritoneointestinal se debe a la irritacion del 
peritoneo e inhibe energicamente la accion de los nervios 
entericos excitadores, por lo que puede causar una parali- 
sis intestinal, sobre todo de los pacientes con peritonitis. Los 
reflejos nefrointestinal y vesicointestinal inhiben la actividad 
intestinal en caso, respectivamente, de irritacion renal o vesi¬ 
cal, respectivamente. 
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CAPITULO 64 


Funciones secretoras del tubo digestivo 



En toda la longitud del tubo 
digestivo, las glandulas secreto- 
- ras cumplen dos misiones fun- 
damentales. En primer lugar, en 
casi todas las regiones, desde la 
boca hasta el extremo distal del 
ileon, secretan enzimas diges¬ 
tivas. En segundo lugar, las glandulas mucosas distribuidas 
desde la boca hasta el ano aportan moco para la lubricacion y 
proteccion de todas las regiones del tubo digestivo. 

Gran parte de las secreciones digestivas se forman solo 
como respuesta a la presencia de alimentos de la via digestiva 
y la cantidad secretada en cada segmento suele ser la canti- 
dad precisa necesaria para una digestion adecuada. Ademas, 
en algunas partes del tubo digestivo, incluso los tipos de enzi¬ 
mas y de otros componentes de las secreciones varian segun 
el tipo de alimento presente. El objetivo de este capitulo con- 
siste en describir las distintas secreciones digestivas, sus fun¬ 
ciones y los mecanismos que regulan su produccion. 

Principios generales de La secrecion del tubo 
digestivo 


Tipos anatomicos de glandulas 

Existen varios tipos de glandulas que proporcionan las diver- 
sas secreciones del aparato gastrointestinal. En primer lugar, la 
superficie del epitelio de la mayor parte del tubo digestivo posee 
literalmente miles de millones de glandulas mucosas unicelu- 
lares llamadas simplemente celulas mucosas o, a veces, celulas 
caliciformes, por su aspecto de caliz. Responden sobre todo a 
la irritacion local del epitelio y expulsan su moco directamente 
hacia la superficie epitelial, para que actue como lubricante pro¬ 
tector contra la excoriation y la digestion. 

En segundo lugar, muchas zonas superficiales del tubo diges¬ 
tivo estan cubiertas por depresiones que representan invagina- 
ciones del epitelio hacia la submucosa. En el intestino delgado, 
estas depresiones, llamadas criptas» de Lieberkiihn, son profun- 
das y contienen celulas secretoras especializadas. En la figu- 
ra 64-1 se muestra una de estas celulas. 

En tercer lugar, el estomago y la parte proximal del duodeno 
poseen un gran numero d e glandulas tubulares profundas. En la 
figura 64-4 puede observarse una glandula tubular tlpica, en este 
caso una glandula del estomago secretora de acido y pepsino- 
geno (glandula oxlntica). 

En cuarto lugar, existen varias glandulas complejas asocia- 
das al tubo digestivo, tales como las glandulas salivales, el pan¬ 


creas y el higado, que proporcionan secreciones para la digestion 
o emulsion de los alimentos. El higado posee una estructura 
sumamente especializada que se estudia en el capitulo 70. Las 
glandulas salivales y el pancreas estan formados por glandulas 
acinares del tipo mostrado en la figura 64-2. Estas glandulas se 
localizan fuera de las paredes del tubo digestivo, por lo que, en 
este aspecto, difieren de las demas glandulas digestivas. Contie¬ 
nen millones de dcinos revestidos por celulas glandulares secre¬ 
toras; estos acinos confluyen en un sistema de conductos que 
desembocan en el tubo digestivo propiamente dicho. 

Mecanismos basicos de estimulacion 
de Las glandulas del tubo digestivo 

El contacto de los alimentos con el epitelio esti- 
mula la secrecion: funcion de los estimulos nervio- 
SOS entericos. La presencia mecanica de los alimentos en 
un determinado segmento del tubo digestivo suele estimular 
a las glandulas de esta zona y de otras adyacentes para que 
secreten cantidades moderadas o grandes de jugos digesti- 
vos. Parte de este efecto local, en concreto la secrecion de 
moco por las celulas caliciformes, se debe a la estimulacion 
producida por el contacto directo de las celulas glandulares 
superficiales con los alimentos. 

Ademas, la estimulacion epitelial local activa tambien al 
sistema nervioso enterico de la pared intestinal. Los tipos de 
estimulos que ejercen estos efectos son: 1) la estimulacion 
tactil; 2) la irritacion qulmica, y 3) la distension de la pared 
intestinal. Los reflejos nerviosos as! desencadenados excitan 
la secrecion tanto de las celulas mucosas de la superficie epi- 
teliai intestinal como de las glandulas profundas de la pared. 

Estimulacion autonoma de la secrecion 

La estimulacion parasimpatica aumenta La veloci- 
dad de secrecion glandular del tubo digestivo. La esti¬ 
mulacion de los nervios parasimpaticos del tubo digestivo 
aumenta, de forma casi invariable, la velocidad de secrecion 
glandular. As! sucede en especial con las glandulas de la parte 
proximal, que se encuentran inervadas por los nervios para¬ 
simpaticos glosofarlngeo y vago y que comprenden las glan¬ 
dulas salivales, las esofagicas, las gastricas, el pancreas y las 
Andidn&'i/i d/A duwifuirs. t^j jal o/uir.rp crux las. 

dulas de la portion distal del intestino grueso inervadas por 
los nervios parasimpaticos pelvicos. La secrecion del resto 
del intestino delgado y de los dos tercios iniciales del intes¬ 
tino grueso depende fundamentalmente de los estimulos 
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Figura 64-1 La formacion y secrecion de enzimas y otras sustan- 
cias constituye una funcion caracteristica de la celula glandular. 



Saliva 


Secrecion primaria: 

1. Ptialina 

2. Moco 

3. Ltquido extracelular 


Absorcion activa de Na + + 
Absorcion pasiva de C\~ 
Secrecion activa de K + 
Secrecion de HCO a ^ 


Figura 64-2 Formacion y secrecion de saliva por una glandula 
salival submandibular. 


nerviosos y hormonales que afectan de manera focal a cada 
segmento del intestino. 

La estimulacion simpatica tiene un doble efecto en la 
velocidad de secrecion glandular del tubo digestivo. La 

estimulacion de los nervios simpaticos de algunas zonas del 
tubo digestivo produce un aumento leve o moderado de la 
secrecion de algunas glandulas locales, Sin embargo, la esti¬ 
mulacion simpatica tambien induce la constriction de los 
vasos sanguineos que irrigan las glandulas. Por tanto, la esti¬ 
mulacion simpatica puede tener un efecto doble: 1) la estimu¬ 
lacion simpatica aislada suele provocar un ligero aumento 
de la secrecion, y 2) si la estimulacion parasimpatica u hor¬ 
monal esta ya produciendo una copiosa secrecion, la estimu¬ 
lacion simpatica sobreanadida la reducira, a veces en gran 
medida, sobre todo a traves de la diminution del flujo san- 
guineo (vasoconstriction). 

Regulation hormonal de la secrecion glandular. En 

el estomago y el intestino, varias hormonas gastrointestina- 
les ayudan a regular el volumen y el caracter de las secrecio- 
nes. Estas hormonas se liberan en la mucosa gastrointestinal 
como respuesta a la presencia de alimentos en la luz del tubo 


digestivo, para absorberse y pasar luego a la sangre, que las 
transporta hasta las glandulas, donde estimulan la secrecion- 
Este tipo de estimulo actua sobre todo incrementando la 
production de jugo gastrico y de jugo pancreatico tras la lie- 
gada de alimentos al estomago o al duodeno. 

Qmmicamente, las hormonas gastrointestinales son poli- 
peptidos o derivados de ellos. 

Mecanismo basico de secrecion por las celulas 
glandulares 

Secrecion de sustancias organicas. Aunque no se 
conocen todos los mecanismos basicos de la funcion de las 
celulas glandulares, los estudios experimentales han ayudado 
a comprender los principios basicos de la secrecion de las 
celulas glandulares, que se ilustran en la figura 64-1. 

1. Los nutrientes necesarios para la formacion de la secre¬ 
cion deben difundir o transportarse de forma activa desde 
la sangre de los capilares hasta la base de las celulas glan¬ 
dulares. 

2. Muchas mitocondrias, localizadas dentro de la celula y 
cerca de su base, utilizan la energia oxidativa para la for¬ 
macion del trifosfato de adenosina (ATP). 

3. La energia procedente del ATP, junto con el sustrato ade- 
cuado aportado por los nutrientes, se utiliza para la sin- 
tesis de las sustancias organicas secretadas; esta sintesis 
tiene lugar casi exclusivamente en el reticulo endoplas- 
mico y en el aparato de Golgi de la celula glandular. Los 
ribosomas unidos al reticulo son los responsables concre- 
tos de la formacion de las proteinas secretadas. 

4. Los productos de la secrecion se transportan a traves de 
los tubulos del reticulo endoplasmico y en unos 20 min 
cubren el trayecto hacia las vesiculas del aparato de 
Golgi. 

5. Dentro del aparato de Golgi, los materiales se modi- 
fican, sufren adiciones o se concentran y, por ultimo, 
salen del citoplasma en forma de vesiculas de secrecion 
que se almacenan en los extremos apicales de las celulas 
secretoras. 

6. Estas vesiculas quedan almacenadas hasta que las senales 
de control nerviosas u hormonales expulsan su contenido 
hacia la superficie celular, lo que probablemente tiene 
lugar de la siguiente forma: la senal de control primero 
aumenta la permeabilidad de la membrana celular para 
los iones calcio , con lo que este penetra en la celula. A su 
vez, el calcio hace que muchas de las vesiculas se fusionen 
con la membrana celular apical, que despues se abre hacia 
la superficie a fin de vaciar su contenido hacia el exterior. 
Este proceso se denomina exocitosis. 

Secrecion de agua y electrolitos. Una segunda fun¬ 
cion de las glandulas es la secrecion suficiente de agua y elec¬ 
trolitos, junto con las sustancias organicas. La secrecion en 
las glandulas salivares, expuesta posteriormente con mas 
detalle, ofrece un ejemplo del modo en que la estimulacion 
nerviosa haria que grandes cantidades de agua y sales pasa- 
ran a traves de las celulas glandulares, contribuyendo asi a la 
expulsion por lavado de las sustancias organicas del borde 
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secretor de la celula. Quiza las hormonas que actuan sobre la 
membrana celular operen de modo analogo a la estimulacion 
nerviosa. 

Propiedades de Lubricacion y proteccion del moco 
e importancia del moco en el tubo digestivo 

El moco es una secrecion densa compuesta fundamentalmente 
por agua, electrolitos y una mezcla de varias glucoprotefnas for- 
madas, a su vez, por grandes polisacaridos unidos a cantidades 
mucho menores de proteinas. El moco muestra ligeras dife- 
rencias en las distintas partes del tubo digestivo, pero en todas 
ellas posee varias caracteristicas importantes que hacen de el un 
lubricante y protector de la pared gastrointestinal excelente. En 
primer lugar, tiene una cualidad adherente que per mite fijarse 
con firmeza a los alimentos y a otras particulas, formando una 
fina capa sobre su superficie. En segundo lugar, posee la consis - 
tencia suficiente para cubrir la pared gastrointestinal y evitar casi 
todo contacto real entre las particulas de alimentos y la mucosa. 
En tercer lugar, su resistencia al deslizamiento es muy escasa, por 
lo que las particulas se desplazan a lo largo del epitelio con suma 
facilidad. En cuarto lugar, el moco hace que las particulas feca- 
les se adhieran entre ellas, creando masas fecales que se expul- 
san gracias a los movimientos intestinales. En quinto lugar, es 
muy resistente a la digestion por las enzimas gastrointestinales. 
En sexto lugar, las glucoprotefnas del moco poseen propiedades 
anfoteras, lo que significa que amortiguan pequenas cantidades de 
acidos o alcalis; ademas, el moco suele contener cantidades mo- 
deradas de iones bicarbonato, que neutralizan especificamente los 
acidos. 

En resumen, el moco facilita el deslizamiento de los alimen¬ 
tos a lo largo del aparato digestivo y evita la excoriacion y el dano 
quimico del epitelio. Cualquier persona se percata de la autentica 
calidad lubricante del moco cuando sus glandulas salivales no 
secretan saliva, pues en estas circunstancias resulta extraordina- 
riamente dificil deglutir los alimentos solidos, incluso aunque se 
ingieran grandes cantidades de agua. 


Secrecion de saliva 


La saliva contiene una secrecion serosa y una 
secrecion mucosa. Las principales glandulas salivales 
son las parotidas, las submandibulares y las sublinguales; 
ademas, hay muchas glandulas bucales diminutas. Como 
muestra la tabla 64-1, la secrecion diaria normal de saliva 
oscila entre 800 y 1.500 ml, con un promedio de 1.000 ml. 

La saliva contiene dos tipos principales de secrecion pro- 
teica: 1) una secrecion serosa rica en ptialina (una a-amilasa), 
que es una enzima destinada a digerir los almidones, y 2) una 
secrecion mucosa con abundante mucina, que cumple fun¬ 
ciones de lubricacion y proteccion de la superficie. 

Las glandulas parotidas secretan casi exclusivamente una 
saliva serosa, mientras que las submandibulares y sublingua¬ 
les secretan ambos tipos. Las glandulas bucales solo secretan 
moco. El pH de la saliva varia de 6 a 7, limites favorables para 
la accion digestiva de la ptialina. 

Secrecion de iones en la saliva. La saliva contiene, 
sobre todo, grandes cantidades de iones potasio y bicarbo¬ 
nato. Por otra parte, las concentraciones de iones sodio y clo- 
ruro son varias veces menores en la saliva que en el plasma. 
La descripcion siguiente del mecanismo de secrecion de la 


Tabla 64-1 Secrecion diaria de jugos digestivos 



Volumen 
diario (ml) 

PH 

Saliva 

1.000 

6-7 

Secrecion gastrica 

1.500 

1-3,5 

Secrecion pancreatica 

1.000 

8-8,3 

Bilis 

1.000 

7,8 

Secrecion del intestino delgado 

1.800 

7,5-8 

Secrecion de las glandulas de 
Brunner 

200 

8-8,9 

Secrecion del intestino grueso 

200 

7,5-8 

Total 

6.700 



saliva permite comprender estas concentraciones ionicas tan 
peculiares. 

La figura 64-2 ilustra la secrecion de la glandula subman¬ 
dibular, una glandula compuesta caracteristica que contiene 
acinos y conductos salivales. La secrecion salival se produce 
en dos fases: en la primera intervienen los acinos y en la 
segunda, los conductos salivales. Los acinos producen una 
secrecion primaria que contiene ptialina, mucina o ambas 
sustancias en una solucion de iones con una concentracion 
no muy distinta de la del liquido extracelular. Cuando la 
secrecion primaria fluye por los conductos, se establecen dos 
procesos de transporte activo que modifican en gran medida 
la composicion ionica de la saliva. 

En primer lugar, se produce una reabsorcion activa de 
iones sodio a lo largo de todo el conducto salival y, al mismo 
tiempo, se secretan activamente iones potasio , que se inter- 
cambian por los de sodio. De esta forma, se reduce mucho la 
concentracion salival de iones sodio, al tiempo que aumenta 
la de potasio. Sin embargo, la reabsorcion de sodio supera a 
la secrecion de potasio, por lo que en los conductos salivales 
se crea una negatividad de alrededor de -70 mV, lo que, a su 
vez, facilita la reabsorcion pasiva de iones cloruro; por tanto, 
las concentraciones salivales de iones cloruro descienden 
mucho para acoplarse a las bajas concentraciones de iones 
sodio. 

En segundo lugar, el epitelio ductal secreta iones bicar¬ 
bonato hacia la luz del conducto. Esto se debe, al menos en 
parte, a un intercambio pasivo de bicarbonato por cloruro, 
aunque tambien podria ser consecuencia de un proceso de 
secrecion activa. 

El resultado neto de estos procesos de transporte es que, 
en condiciones de reposo, las concentraciones salivales de los 
iones sodio y cloruro alcanzan solo alrededor de 15mEq/l 
cada una, es decir, entre la septima y la decima parte de sus 
concentraciones plasmaticas. A su vez, la concentracion 
de iones potasio se aproxima a 30mEq/l, que es siete veces 
mayor que la del plasma, y la concentracion de iones bicar¬ 
bonato varia de 50 a 70mEq/l, alrededor de dos a tres veces 
la del plasma. 

Durante la salivacion maxima , las concentraciones ioni¬ 
cas cambian de manera considerable porque la velocidad de 
formacion de la secrecion primaria por los acinos aumenta 
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hasta 20 veces. En consecuencia, esta secrecion acinar fluye 
por los conductos con una rapidez tal que el acondiciona- 
miento ductal de la secrecion queda muy reducido. Por eso, 
cuando se secretan cantidades copiosas de saliva, la concen- 
tracion de cloruro sodico en ella es de alrededor de la mitad 
o dos terceras partes de la que se encuentra en el plasma, 
mientras que la de potasio solo se eleva a cuatro veces la del 
plasma. 

Funciones de La saliva en relacion con la higiene bucal. En 

condiciones basales y de vigilia, cada minuto se secretan alrede¬ 
dor de 0,5 ml de saliva, casi toda ella de tipo mucoso; durante el 
sueno, la secrecion resulta baja. Esta secrecion desempena un 
papel muy importante en la conservation de los tejidos bucales 
sanos. La boca contiene grandes cantidades de bacterias pato- 
genas que pueden destruir con facilidad sus tejidos y provocar 
caries dentales. La saliva ayuda a evitar este deterioro de varias 
maneras. 

En primer lugar, el propio flujo de la saliva ayuda a lavar y 
a arrastrar los germenes patogenos y las partlculas alimenticias 
que les proporcionan el sosten metabolico. 

En segundo lugar, la saliva contiene varios factores que destru- 
yen las bacterias, entre ellos iones tiocianato y distintas enzimas 
proteoliticas (la mas importante es la lisozima), que: 1) atacan a 
las bacterias; 2) favorecen la penetration en las bacterias de los 
iones tiocianato para que puedan ejercer su action bactericida, 
y 3) digieren las particulas alimenticias, contribuyendo as! a la 
elimination del sustrato metabolico utilizado por la flora bucal. 

En tercer lugar, la saliva suele contener cantidades significati- 
vas de anticuerpos que destruyen a las bacterias bucales, inclui- 
das algunas de las causantes de la caries dental. Por tanto, en 
ausencia de salivacion, los tejidos bucales se ulceran y se infectan 
y las caries dentales aparecen de inmediato. 

Regulacion nerviosa de La secrecion salival 

La figura 64-3 muestra las vias nerviosas parasimpaticas que 
regulan la salivacion. Se demuestra que las glandulas salivales 
estan controladas sobre todo por sehales nerviosas parasim- 



Figura 64-3 Regulacion nerviosa parasimpatica de la secrecion 
salival. 


paticas procedentes de los nucleos salivales superior e infe¬ 
rior del tronco del encefalo. 

Los nucleos salivales se encuentran situados aproxima- 
damente en la union entre el bulbo y la protuberancia y se 
excitan tanto por los estimulos gustativos como por los esti- 
mulos tactiles procedentes de la lengua y otras zonas de la 
boca y la laringe. Muchos estimulos gustativos, especial- 
mente los amargos (causados por los acidos), desencadenan 
una copiosa secrecion de saliva, a veces hasta 8 a 20 veces 
superior a la basal. Ademas, determinados estimulos tacti¬ 
les, como la presencia de objetos lisos en la boca (un guija- 
rro, por ejemplo), provocan una salivacion notable, mientras 
que los objetos rugosos la estimulan muy poco o incluso la 
inhiben. 

Las senales nerviosas que llegan a los nucleos saliva¬ 
les desde los centros superiores del sistema nervioso cen¬ 
tral tambien pueden estimular o inhibir la salivacion. Por 
ejemplo, cuando una persona huele o come sus alimentos 
favoritos, la salivacion es mayor que cuando huele o come ali¬ 
mentos que le disgustan. El area del apetito del encefalo, que 
regula en parte estos efectos, se encuentra en la proximidad 
de los centros parasimpaticos del hipotalamo anterior y, en 
gran medida, responde a las senales procedentes de las areas 
del gusto y el olfato de la corteza cerebral o de la amigdala. 

La salivacion tambien puede producirse como respuesta 
a los reflejos que se originan en el estomago y en la parte alta 
del intestino, sobre todo cuando se degluten alimentos irri- 
tantes o cuando la persona siente nauseas debidas a alguna 
alteration gastrointestinal. Cuando se deglute, la saliva ayuda 
a eliminar el factor irritativo del tubo digestivo, diluyendo o 
neutralizando las sustancias irritantes. 

La estimulacion simpatica tambien puede incrementar la 
salivacion en cantidad moderada, aunque mucho menos de 
lo que lo hace la parasimpatica. Los nervios simpaticos se 
originan en los ganglios cervicales superiores, desde donde 
viajan hasta las glandulas salivales acompanando a los vasos 
sanguineos. 

Un segundo factor que tambien influye en la secrecion 
es el aporte sanguineo de las glandulas, ya que la secre¬ 
cion requiere siempre una nutrition adecuada a traves de 
la sangre. Las senales nerviosas parasimpaticas que inducen 
una salivacion copiosa dilatan, tambien de forma moderada, 
los vasos sanguineos. Ademas, la salivacion produce vaso¬ 
dilatation por si misma, facilitando asi el aporte nutritivo 
necesario para las celulas secretoras. Parte de este efecto 
vasodilatador adicional se debe a la calicrelna secretada 
por las celulas salivales activadas que, a su vez, actua como 
una enzima, escindiendo una de las proteinas sanguineas, 
una a 2 -globulina, dando lugar a la bradicinina , sustancia 
intensamente vasodilatadora. 

Secrecion esofagica 


Las secreciones esofagicas son solo de naturaleza mucosa y prin- 
cipalmente proporcionan lubrication para la deglucion. Gran 
parte del esofago esta revestido por glandulas mucosas simples. 
En el extremo gastrico y, en menor medida, en la portion inicial 
del esofago existen muchas glandulas mucosas compuestas. El 
moco secretado por estas ultimas en la parte superior del eso¬ 
fago evita la excoriation de la mucosa por los alimentos recien 
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ilegados, mientras que las glandulas compuestas cercanas a la 
union gastroesofagica protegen a la pared del esofago frente a la 
digestion por los jugos gastricos acidos que a menudo refluyen 
desde el estomago hacia la porcion inferior del esofago. A pesar 
de esta proteccion, a veces se producen ulceras pepticas en el 
extremo gastrico del esofago. 


Secrecion gastrica 

Caracteristicas de las secreciones gastricas 

Ademas de las celulas mucosecretoras que revisten la totali- 
dad de la superficie del estomago, la mucosa gastrica posee 
dos tipos de glandulas tubulares importantes: las oxinticas 
(o gastricas) y las pildricas. Las glandulas oxinticas (forma- 
doras de acido) secretan acido clorhidrico, pepsindgeno, fac¬ 
tor intrinseco y moco. Las glandulas piloricas secretan sobre 
todo moco, para la proteccion de la mucosa pilorica frente al 
acido gastrico, y tambien producen la hormona gastrina. 

Las glandulas oxinticas se encuentran en las superficies 
interiores del cuerpo y fondo gastrico y constituyen alre- 
dedor del 80% del conjunto de glandulas del estomago. Las 
glandulas piloricas se localizan en el antro gastrico, el 20% 
distal del estomago. 

Secreciones de las glandulas oxinticas (gastricas) 

En la figura 64-4 aparece una glandula oxintica tipica del 
estomago, formada por tres tipos de celulas: 1) las celulas 
mucosas del cuello, que secretan sobre todo moco; 2) las celu¬ 
las pepticas (o principales), que secretan grandes cantidades 
de pepsindgeno , y 3) las celulas parietales (u oxinticas), que 
secretan acido clorhidrico y factor intrinseco. La secrecion 
de acido clorhidrico por las celulas parietales se debe a los 
mecanismos especiales que siguen. 

Mecanismo basico de la secrecion de acido clorhi¬ 
drico. Tras su estimulacion, las celulas parietales secretan 
una solucion acida que contiene alrededor de 160mmol/l de 
acido clorhidrico; esta solucion es casi isotonica con los liqui- 
dos organicos. El pH de este acido es de 0,8, lo que demues- 
tra su acidez extrema. A este pH, la concentracion de iones 
hidrogeno es unos 3 millones de veces superior a la de la 
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Figura 64-4 Glandula oxintica del cuerpo gastrico. 


sangre arterial. Para lograr esta concentracion tan elevada se 
precisan mas de 1.500 calorias de energia por litro de jugo 
gastrico. Al mismo tiempo que esos iones hidrogeno son 
secretados, los iones bicarbonato se difunden a la sangre de 
manera que la sangre venosa gastrica tiene un pH superior al 
de la sangre arterial cuando el estomago secreta acido. 

La figura 64-5 muestra un esquema de la estructura fun- 
cional de una celula parietal (tambien denominada celula 
oxintica), con gran cantidad de canaliculos intracelulares 
ramificados. El acido clorhidrico se forma en las proyeccio- 
nes «vellosas» del interior de estos canaliculos y despues es 
conducido por ellos hacia el exterior. 

La principal fuerza impulsora para la secrecion de acido 
clorhidrico por las celulas parietales es una bomba de hidro- 
geno-potasio (H + -IC-ATPasa). El mecanismo quimico de 
formacion de acido clorhidrico es el que se muestra en la 
figura 64-6 y consta de los siguientes pasos: 

1. En el citoplasma celular, el agua contenida en las celu¬ 
las parietales se disocia en H + y OH~. Los primeros se 
secretan de manera activa hacia los canaliculos, donde se 
intercambian por iones K + , proceso de intercambio activo 
catalizado por la HMC-ATPasa. Los iones potasio trans- 
portados a la celula por la bomba de NaMC-ATPasa en el 
lado basolateral (extracelular) de la membrana suelen fil- 
trarse a la luz, aunque se reciclan de nuevo en la celula por 
medio de la HMC-ATPasa. La NaMC-ATPasa basolate¬ 
ral crea Na + intracelular bajo, que contribuye a la reabsor- 
cion de Na + desde la luz del canaliculo. Asi, la mayor parte 
de los iones Na + y IC de los canaliculos son reabsorbidos 
en el citoplasma celular y su lugar en los canaliculos es 
ocupado por los iones hidrogeno. 

2. El bombeo de H + al exterior de la celula por la HMC- 
ATPasa permite que se acumule OH" y se forme HC0 3 “ 
a partir de C0 2 , constituido durante el metabolismo en 
la celula o que entra en la celula a traves de la sangre. 
Esta reaction es catalizada por la anhidrasa carbonica. El 
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Figura 64-5 Anatomia esquematica del canaliculo de una celula 
parietal (oxintica). 
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Figura 64-6 Mecanismo propuesto para la secrecion de acido clorhidrico. (Los puntos marcados con «P» senalan bombas activas y las 
Ifneas discontinuas indican difusion Libre y osmosis.) 


HC0 3 ' es transportado a continuation a traves de la mem- 
brana basolateral al liquido extracelular, en intercambio 
por iones cloro, que entran en la celula y son secretados a 
traves de los canales de cloro al canaliculo, para producir 
una solution concentrada de acido clorhidrico en el cana¬ 
liculo. A continuacion, el acido clorhidrico es secretado al 
f exterior a traves del extremo abierto del canaliculo en la 

luz de la glandula. 

3. El agua penetra en el canaliculo por un mecanismo osmo- 
tico secundario a la secrecion de iones extra hacia el inte¬ 
rior de aquel. De este modo, la secrecion final que penetra 
en los canaliculos contiene agua, acido clorhidrico en una 
concentracion de 150 a 160mEq/l, cloruro potasico en 
una concentracion de 15mEq/l y una pequena cantidad 
de cloruro sodico. 

Para producir una concentracion de iones hidrogeno de 
la magnitud de la encontrada en el jugo gastrico se nece- 
sita una retrofiltracion minima del acido secretado hacia la 
mucosa. Una parte importante de la capacidad del estomago 
para evitar la retrofiltracion de acido puede atribuirse a la 
barrera gastrica debida a la for mac ion de moco alcalino y a 
fuertes uniones entre las celulas epiteliales segun se describe 
mas adelante. Si esta barrera resulta dariada por sustancias 
toxicas, como sucede con el consumo excesivo de aspirina 
o alcohol, el acido secretado no se filtra segun un gradiente 
electroquimico a la mucosa, lo que provoca un dano en la 
mucosa estomacal. 

Los factores basicos que estimulan La secrecion gas¬ 
trica son la acetilcolina, la gastrina y La histamina. La 

acetilcolina liberada por estimulacion parasimpatica excita la 
secrecion de pepsinogeno por las celulas pepticas, de acido 
clorhidrico por las celulas parietales y de moco por las celulas 
mucosas. En comparacion, la gastrina y la histamina estimu¬ 
lan intensamente la secrecion de acido por celulas parietales 
pero tienen un efecto escaso en las otras celulas. 

Secrecion y activation del pepsinogeno. Las celulas 
pepticas y mucosas de las glandulas gastricas secretan varios 
tipos ligeramente distintos de pepsinogeno, si bien todos con 
f funciones identicas. 


Recien secretado, el pepsinogeno no posee actividad 
digestiva. Sin embargo, en cuanto entra en contacto con el 
acido clorhidrico, se activa y se convierte en pepsina. En este 
proceso, la molecula de pepsinogeno, con un peso molecular 
de alrededor de 42.500, se escinde para formar una molecula 
de pepsina, cuyo peso molecular se aproxima a 35.000. 

La pepsina es una enzima proteolitica activa en medios 
muy acidos (su pH optimo oscila entre 1,8 y 3,5), pero 
cuando el pH asciende a alrededor de 5, pierde gran parte 
de su actividad y, de hecho, se inactiva por completo en muy 
poco tiempo. Por eso, el acido clorhidrico es tan necesario 
como la pepsina para la digestion proteica en el estomago. Se 
insistira sobre este aspecto en el capitulo 65. 

Secrecion de factor intrinseco por las celulas parie¬ 
tales. La sustancia factor intrinseco , esencial para la absor- 
cion de la vitamina B 12 en el ileon, es secretada por las celulas 
parietales junto con el acido clorhidrico. Cuando se destru- 
yen las celulas parietales productoras de acido del estomago, 
lo que a menudo sucede en las gastritis cronicas, la persona 
no solo presenta aclorhidria (falta de secrecion gastrica de 
acido), sino que tambien suele desarrollar una anemia per - 
niciosa debida a la falta de maduracion de los eritrocitos por 
ausencia de la estimulacion que la vitamina B 12 ejerce sobre 
la medula osea. En el capitulo 32 se expone con mas detalle 
este aspecto. 

Glandulas piloricas: secrecion de moco y gastrina 

La estructura de las glandulas piloricas se parece a la de las 
oxinticas, pero contienen pocas celulas pepticas y casi nin- 
guna celula parietal. En su lugar, existen muchas celulas 
mucosas identicas a las celulas mucosas del cuello de las 
glandulas oxinticas. Estas celulas secretan pequenas canti- 
dades de pepsinogeno y, sobre todo, grandes cantidades de 
un moco fluido que ayuda a lubricar el movimiento de los 
alimentos, al tiempo que protege la pared gastrica frente a 
la digestion por las enzimas gastricas. Las glandulas pilori¬ 
cas secretan tambien la hormona gastrina , que desempena 
un papel fundamental en el control de la secrecion gastrica, 
como se vera mas adelante. 


778 


http://booksmedicos.org 



















© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 


Capitulo 64 Funciones secretoras del tubo digestivo 


Celulas mucosas superficiales 

La totalidad de la superficie de la mucosa gastrica exis- 
tente entre las glandulas posee una capa continua de celulas 
mucosas de un tipo especial, llamadas simplemente «celu- 
las mucosas superficiales», que secretan grandes cantidades 
de un moco viscoso, que cubre la mucosa del estomago con 
una capa de gel de un grosor casi siempre mayor de 1 mm. 
Esta capa constituye un importante escudo protector de la 
pared gastrica que, ademas, contribuye a lubricar y a facilitar 
el desplazamiento de los alimentos. 

Otra caracterlstica de este moco es su alcalinidad. Por eso, 
la pared gastrica subyacente normal nunca queda directamente 
expuesta a la secrecion gastrica muy acida y proteolltica. Hasta 
el mas leve contacto con los alimentos o, sob re todo, cualquier 
irritacion de la mucosa estimulan directamente la formacion 
de cantidades adicionales y copiosas de este moco denso, vis¬ 
coso y alcalino por las celulas mucosas superficiales. 

Estimulacion de la secrecion acida gastrica 

Las celulas parietales de las glandulas oxinticas son 
las unicas que secretan acido clorhidrico. Las celulas 
parietales. , situadas en la profundidad de las glandulas del 
cuerpo del estomago, son las unicas que secretan acido clor¬ 
hidrico. Como se senalo con anterioridad en este capitulo, la 
acidez del llquido secretado por estas celulas es elevada y el 
pH puede bajar hasta 0,8. No obstante, la secrecion de este 
acido esta sometida a un control constante por sehales endo- 
crinas y nerviosas. Ademas, las celulas parietales operan en 
Intima relacion con otro tipo de celulas, denominadas celulas 
parecidas a las enterocromafines, cuya funcion primordial es 
la secrecion de histamina. 

Las celulas parecidas a las enterocromafines se encuen- 
tran en la zona mas profunda de las glandulas gastricas y, 
en consecuencia, liberan la histamina en contacto directo 
con las celulas parietales de las propias glandulas. El ritmo 
de formacion y secrecion de acido clorhidrico por las celu¬ 
las parietales es directamente proporcional a la cantidad de 
histamina liberada por las celulas parecidas a las entero¬ 
cromafines. A su vez, estas ultimas son estimuladas para 
secretar histamina por la hormona gastrina, que se forma 
casi exclusivamente en el antro de la mucosa gastrica como 
respuesta a la presencia de protelnas en los alimentos que 
se van a digerir. Las celulas parecidas a las enterocromafines 
reciben tambien una estimulacion de sustancias hormonales 
secretadas por el sistema nervioso enterico de la pared gas¬ 
trica. Primero se expondran el mecanismo de control de las 
celulas parecidas a las enterocromafines por la gastrina y la 
regulacion subsiguiente de la secrecion de acido clorhidrico 
por las celulas parietales. 

Estimulacion de la secrecion acida por la gastrina. 

La gastrina es una hormona secretada por las celulas de gas¬ 
trina , tambien denominadas celulas G, que se encuentran 
en las glandulas piloricas de la porcion distal del estomago. 
La gastrina es un polipeptido grande que se secreta en dos 
formas, una de mayor tamano, llamada G-34, que contiene 
34 aminoacidos, y otra mas pequena, G-17, con 17 aminoaci- 
dos. Aunque ambas son importantes, la forma mas pequena 
es la mas abundante. 


Cuando la carne u otros alimentos que contienen protel¬ 
nas llegan al antro gastrico, algunas de las protelnas de estos 
alimentos ejercen un efecto estimulador especial y directo 
sobre las celulas de gastrina de las glandulas piloricas. Estas 
liberan gastrina en la sangre que es transportada a las celu¬ 
las enterocromafines al estomago. La mezcla energica de los 
jugos gastricos transporta de inmediato la gastrina hacia las 
celulas parecidas a las cromafines del cuerpo del estomago 
y provoca la liberacion directa de histamina a las glandulas 
oxinticas profundas. La histamina actua con rapidez y esti- 
mula la secrecion de acido clorhidrico por el estomago. 

Regulacion de la secrecion de pepsinogeno 

La regulacion de la secrecion de pepsinogeno por las celu¬ 
las pepticas de las glandulas oxinticas se produce como res¬ 
puesta a dos tipos principales de sehales: 1) la estimulacion 
de las celulas pepticas por la acetilcolina liberada desde los 
nervios vagos o por el plexo nervioso enterico del estomago, 
y 2) la estimulacion de la secrecion peptica en respuesta al 
acido gastrico. Es probable que el acido no estimule direc¬ 
tamente a las celulas pepticas, sino que desencadene cier- 
tos reflejos nerviosos entericos adicionales que refuercen los 
impulsos nerviosos originales recibidos por las celulas pep¬ 
ticas. Por tanto, la velocidad de secrecion de pepsinogeno, 
precursor de la enzima pepsina responsable de la digestion 
de las protelnas, depende en gran medida de la cantidad de 
acido presente en el estomago. La secrecion de pepsinogeno 
de las personas sin capacidad para secretar cantidades nor- 
males de acido es muy escasa, incluso aunque las celulas pep¬ 
ticas parezcan normales. 

Fases de la secrecion gastrica 

Se dice que la secrecion gastrica sucede en tres «fases» (tal como 
se muestra en la figura 64-7): una fase cefdlica , otra gastrica y 
una tercera intestinal. 

Fase cefalica. La fase cefalica de la secrecion gastrica tiene 
lugar antes incluso de la entrada de los alimentos en el estomago, 
sobre todo al empezar a ingerirlos. Se debe a la vision, el olor, el 
tacto o el gusto de los alimentos; cuanto mayor sea el apetito, 
mas intensa sera esta estimulacion. Las sehales nerviosas que 
desencadenan la fase cefalica de la secrecion gastrica pueden 
originarse en la corteza cerebral o en los centros del apetito de 
la amlgdala o del hipotalamo y se transmiten desde los nucleos 
motores dorsales de los nervios vagos y despues a traves de estos 
nervios al estomago. Esta fase suele aportar el 30% de la secre¬ 
cion gastrica asociada a la ingestion de una comida. 

Fase gastrica. Cuando los alimentos penetran en el esto¬ 
mago excitan: 1) los reflejos vagovagales largos que desde el 
estomago van al encefalo y de nuevo vuelven al estomago; 
2) los reflejos entericos locales, y 3) el mecanismo de la gastrina. 
El conjunto de estos mecanismos estimula la secrecion de jugo 
gastrico durante varias horas, mientras los alimentos permane- 
cen en el estomago. La fase gastrica de secrecion representa el 
60% de la secrecion gastrica total, asociada a la ingestion de una 
comida y, por tanto, la mayor parte de la secrecion gastrica diaria 
total, que equivale a unos 1.500 ml. 

Fase intestinal. La presencia de alimentos en la parte pro¬ 
ximal del intestino delgado, en especial en el duodeno, induce 
la secrecion de pequenas cantidades de jugo gastrico, proba- 
blemente en parte debida a las pequenas cantidades de gastrina 
liberadas por la mucosa duodenal. Supone aproximadamente el 
10% de la respuesta acida a una comida. 
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Figura 64-7 Fases de la secrecion gastrica y su 
regulacion. 
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Inhibicion de la secrecion gastrica por otros factores intes- 
tinales posteriores al estomago 

Aunque el quimo intestinal estimula ligeramente la secrecion 
gastrica durante la fase intestinal precoz de la misma, paradoji- 
camente inhibe la secrecion en otros momentos. Esta inhibicion 
obedece, al menos, a dos factores. 

1. La presencia de alimentos en el intestino delgado inicia un 
reflejo enterogastrico inverso, transmitido por el sistema ner- 
vioso mienterico, asi como por los nervios simpaticos extrin- 
secos y por los vagos, que inhibe la secrecion gastrica. La 
distension del intestino delgado, la presencia de acido en su 
portion alta, la presencia de productos de degradation de las 
proteinas o la irritation de la mucosa pueden desencadenar 
este reflejo. Se trata de una parte del mecanismo complejo 
estudiado en el capitulo 63 por el que la ocupacion del intes¬ 
tino reduce la velocidad del vaciamiento gastrico. 

2. La presencia en las primeras porciones del intestino delgado 
de acido, grasas, productos de degradacion de las proteinas, 
liquidos hipo e hiperosmoticos o de cualquier factor irritador 
provoca la liberation de varias hormonas intestinales. Una 
de ellas es la secretina, de especial importancia para el control 
de la secrecion pancreatica. Sin embargo, la secretina inhibe 
la secrecion gastrica. Existen otras tres hormonas {peptido 
inhibidor gastrico o peptido insulinotropico dependiente de 
la glucosa, polipeptido intestinal vasoactivo y somatostatina) 
con efectos inhibidores ligeros o moderados sobre la secre¬ 
cion gastrica. 

El objetivo funcional de los factores intestinales que inhiben la 
secrecion gastrica consiste, probablemente, en retrasar el paso del 
quimo del estomago mientras el intestino delgado permanezca 
lleno o se encuentre hiperactivo. De hecho, el reflejo inhibidor 
enterogastrico, sumado a la action de las hormonas inhibido- 
ras, suele reducir la motilidad gastrica al mismo tiempo que la 
secrecion, tal como se expuso en el capitulo 63. 

Secrecion gastrica durante el periodo interdigestivo. 
Durante el «periodo interdigestivo», la actividad digestiva en 
cualquier lugar del tubo digestivo es escasa o nula y el estomago 
se limita a secretar escasos mililitros de jugo gastrico por hora. 
Casi toda esta secrecion corresponde a celulas no oxfnticas, lo 


que significa que esta formada sobre todo por moco, con escasa 
pepsina y casi nada de acido. 

Por desgracia, los estlmulos emocionales fuertes suelen 
aumentar la secrecion gastrica interdigestiva hasta 50 ml o mas 
por hora de un jugo muy acido y peptico, por un mecanismo muy 
similar al de la fase cefalica de la secrecion gastrica al comienzo 
de una comida. Este aumento de la secrecion secundario a esti- 
mulos emocionales parece ser uno de los factores etiologicos que 
contribuyen a las ulceras pepticas, tal como se expondra en el 
capitulo 66. 

Composicion quimica de la gastrina 
y otras hormonas digestivas 

La gastrina , la colecistocinina (CCK) y la secretina son gran- 
des polipeptidos con pesos moleculares aproximados a 2.000, 
4.200 y 3.400, respectivamente. Los cinco aminoacidos ter- 
minales de las cadenas de gastrina y de CCK son identicos. 
La actividad funcional de la gastrina reside en los cuatro ulti- 
mos aminoacidos y la de la CCK, en los ocho ultimos. Todos 
los aminoacidos de la molecula de secretina son esenciales. 

Una gastrina de sintesis compuesta por los cuatro ami¬ 
noacidos terminates de la gastrina natural, mas el aminoa- 
cido alanina, posee las mismas propiedades fisiologicas que 
la gastrina natural. Este producto sintetico ha recibido el 
nombre de pentagastrina. 


Secrecion pancreatica 


El pancreas, situado detras del estomago y paralelo a el 
(representado en la figura 64-10), es una glandula com¬ 
puesta de gran tamano cuya estructura interna se parece a 
la mostrada en la figura 64-2 para las giandulas salivales. Los 
acinos pancreaticos secretan enzimas digestivas pancrea- 
ticas y tanto los conductos pequenos como los de mayor 
calibre liberan grandes cantidades de bicarbonato sodico. 
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Capitulo 64 Funciones secretoras del tubo digestivo 


El producto combinado de enzimas y bicarbonato sodico 
fluye por el gran conducto pancreatico, que suele unirse al 
conducto coledoco inmediatamente antes de su desembo- 
cadura en el duodeno por la papila de Vater, rodeada por el 
esf inter de Oddi. 

La secrecion de jugo pancreatico aumenta como res- 
puesta a la presencia de quimo en las porciones altas del 
intestino delgado, mientras que sus caracteristicas dependen, 
hasta cierto punto, de los tipos de alimentos que integran ese 
quimo. (El pancreas tambien secreta insulina, pero el tejido 
pancreatico que lo hace no es el mismo que secreta el jugo 
pancreatico intestinal. La insulina se secreta directamente 
hacia la sangre, no al intestino, por los islotes de Langerhans, 
dispersos a modo de islas por el pancreas. Estos islotes se 
expondran con detalle en el capitulo 78.) 


Enzimas digestivas pancreaticas 

La secrecion pancreatica contiene multiples enzimas des- 
tinadas a la digestion de las tres clases principals de alimen¬ 
tos: proteinas, hidratos de carbono y grasas. Tambien posee 
grandes cantidades de iones bicarbonato, que desempenan 
un papel importante en la neutralizacion del quimo acido 
que, procedente del estomago, llega al duodeno. 

Las enzimas proteoliticas mas importantes del pancreas 
son la tripsina, la quimotripsina y la carboxipolipeptidasa. La 
mas abundante de todas ellas es, con mucho, la tripsina. 

Esta y la quimotripsina degradan las proteinas completas 
o ya parcialmente digeridas a peptidos de diversos tamanos, 
aunque sin llegar a liberar los aminoacidos que los compo- 
nen. Por otra parte, la carboxipolipeptidasa fracciona algu- 
nos peptidos en sus aminoacidos individuales, completando 
asi la digestion de gran parte de las proteinas hasta el estadio 
final de aminoacidos. 

La enzima pancreatica que digiere los hidratos de car- 
bono es la amilasa pancreatica, que hidroliza los almidones, 
el glucogeno y la mayor parte de los hidratos de carbono res- 
tantes (salvo la celulosa), hasta formar disacaridos y algunos 
trisacaridos. 

Las enzimas principals para la digestion de las grasas son: 
1) la lipasa pancreatica, capaz de hidrolizar las grasas neu- 
tras a acidos grasos y monogliceridos; 2) la colesterol esterasa, 
que hidroliza los esteres de colesterol, y 3) la fosfolipasa, que 
separa los acidos grasos de los fosfolipidos. 

Las celulas pancreaticas sintetizan las enzimas proteoliti¬ 
cas en sus formas inactivas tripsinogeno, quimotripsindgeno 
y procarboxipolipeptidasa, todas ellas carentes de actividad 
enzimatica. Estos compuestos solo se activan cuando alcan- 
zan la luz del intestino. En el caso del tripsinogeno, la activa¬ 
cion se debe a la accion de una enzima llamada enterocinasa , 
secretada por la mucosa intestinal cuando el quimo entra 
en contacto con la mucosa. Ademas, el tripsinogeno puede 
activarse de forma autocatalitica por la tripsina ya formada a 
partir de tripsinogeno preexistente. Esta ultima activa tam¬ 
bien al quimotripsinogeno para formar quimotripsina y a la 
procarboxipolipeptidasa. 


La secrecion del inhibidor de la tripsina impide la 
digestion del propio pancreas. Es muy conveniente que 
las enzimas proteoliticas del jugo pancreatico solo se activen 


en la luz del intestino ya que, de lo contrario, la tripsina y 
las demas enzimas podrian digerir el propio pancreas. Por 
suerte, las mismas celulas que secretan las enzimas proteo- 
lfticas hacia los acinos pancreaticos secretan otra sustancia 
llamada inhibidor de la tripsina. Esta sustancia se forma en 
el citoplasma de las celulas glandulares e impide la activacion 
de la tripsina tanto dentro de las celulas secretoras como en 
los acinos y conductos pancreaticos. Puesto que la tripsina es 
la que activa las demas enzimas proteoliticas del pancreas, el 
inhibidor de la tripsina evita tambien la activacion secunda¬ 
ria de estas. 

Cuando ocurren una lesion pancreatica grave o una obs- 
truccion de los conductos, se acumulan a veces grandes can¬ 
tidades de los productos de la secrecion pancreatica en las 
zonas lesionadas. En estas condiciones puede contrarres- 
tarse el efecto del inhibidor de la tripsina y, en ese caso, las 
secreciones pancreaticas se activan con rapidez y digieren 
literalmente la totalidad del pancreas en pocas horas, pro- 
vocando el cuadro llamado pancreatitis aguda, que puede 
ser mortal debido al shock circulatorio concomitante y que, 
incluso aunque no produzca la muerte, suele ocasionar una 
insuficiencia pancreatica definitiva. 

Secrecion de iones bicarbonato 

Aunque las enzimas del jugo pancreatico se secretan en su 
totalidad en los acinos de las glandulas pancreaticas, los 
otros dos componentes importantes del jugo pancreatico, 
los iones bicarbonato y el agua, son secretados principal- 
mente por las celulas epiteliales de los conductillos y con¬ 
ductos que nacen en los acinos. Cuando el pancreas recibe 
un estimulo para la secrecion de cantidades copiosas de 
jugo pancreatico, la concentracion de iones bicarbonato 
puede aumentar hasta incluso 145mEq/l, valor casi cinco 
veces superior al del plasma. Con ello, el jugo pancreatico 
recibe una gran cantidad de alcalis que le permiten neutra- 
lizar el acido clorhidrico vertido hacia el duodeno desde el 
estomago. 

Las etapas basicas del mecanismo celular de secrecion de 
bicarbonato sodico en los conductillos y conductos pancrea¬ 
ticos se muestran en la figura 64-8 y son: 

1. El anhidrido carbonico difunde desde la sangre hacia el 
interior de la celula, donde se combina con el agua bajo 
la influencia de la anhidrasa carbonica, produciendo asf 
acido carbonico (H 2 C0 3 ). A su vez, el acido carbonico se 
disocia en iones bicarbonato e hidrogeno (HCO y H + ). 
Luego, los primeros son transportados activamente, junto 
con los iones sodio (Na + ), a traves del borde luminal de la 
celula y pasan a la luz del conducto. 

2 . Los iones hidrogeno formados por la disociacion del 
acido carbonico en el interior de la celula se intercambian 
por iones sodio a traves del borde sanguineo de la celula, 
tambien mediante un proceso secundario de transporte 
activo. Este aporta los iones sodio (Na + ), que son trans¬ 
portados de forma activa a traves del borde luminal hacia 
el conducto pancreatico, con el fin de facilitar la neutrali- 
dad electrica de los iones bicarbonato secretados. 

3 . El movimiento global de los iones sodio y bicarbonato 
desde la sangre a la luz ductal crea un gradiente de presion 
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Figura 64-8 Secrecion de una solucion isoosmotica de bicarbo¬ 
nate) sddico por [os conductillos y conductos pancreaticos. 


osmotica, que se traduce en el paso de agua por osmosis 
hacia el conducto pancreatico, hasta que se forma una 
solucion de bicarbonato casi completamente isoosmotica. 

Regulacion de la secrecion pancreatica 

Estimulos basicos que provocan 
la secrecion pancreatica 

Existen tres estimulos basicos para la secrecion pancreatica: 

1. La acetilcolina, liberada por las terminaciones nerviosas 
parasimpaticas del vago y por otros nervios colinergicos 
del sistema nervioso autonomo. 

2. La colecistocinina, secretada por la mucosa del duodeno 
y las primeras porciones del yeyuno cuando los alimentos 
penetran en el intestino delgado. 

3. La secretina, secretada por la misma mucosa duodenal y 
yeyunal cuando llegan los alimentos muy acidos al intes¬ 
tino delgado. 

Las dos primeras sustancias, acetilcolina y colecistoci¬ 
nina, estimulan a las celulas acinares del pancreas y favorecen 
la production de grandes cantidades de enzimas pancreati- 
cas digestivas con adiciones relativamente escasas de liquido 
asociado. Sin el agua, la mayoria de las enzimas queda tem- 
poralmente almacenada en los acinos y conductos hasta que 
una cantidad mayor de secrecion liquida las arrastra hacia el 
duodeno. La secretina, al contrario que las anteriores, esti- 
mula sobre todo la secrecion de grandes cantidades de solu¬ 
cion acuosa de bicarbonato sodico por el epitelio pancreatico 
ductal. 

Efectos multiplicadores de los distintos estimulos. 

Cuando todos los estimulos de la secrecion pancreatica 
actuan al mismo tiempo, la secrecion total es mucho mayor 
que la simple suma de las secreciones producidas por cada 
uno de ellos. Por tanto, se dice que los diversos estimulos 
se «multiplican» o «potencian» entre si. En consecuencia, la 
secrecion pancreatica normalmente procede de los efectos 
combinados de varios estimulos basicos y no de uno solo. 


Fases de la secrecion pancreatica 

La secrecion pancreatica sucede en tres fases, las mismas que 
las de la secrecion gastrica \fase cefalica, fuse gastrica y fuse 
intestinal. Sus caracteristicas son las siguientes. 

Fases cefalica y gastrica. Durante la fase cefalica de la 
secrecion pancreatica, las mismas sefiales nerviosas de ori- 
gen encefalico que producen la secrecion gastrica estimulan 
la liberacion de acetilcolina en las terminaciones nerviosas 
vagales del pancreas. Elio se traduce en la secrecion de can¬ 
tidades moderadas de enzimas hacia los acinos pancreati¬ 
cos, que aportan alrededor del 20% de la secrecion total de 
enzimas pancreaticas despues de una comida. Sin embargo, 
como la cantidad de agua y electrolitos secretados junto con 
las enzimas es escasa, fluye muy poca secrecion desde los 
conductos pancreaticos hacia el intestino. 

Durante la fase gastrica, la estimulacion nerviosa de la 
secrecion pancreatica continua y se anade otro 5 a 10% de 
enzimas pancreaticas secretadas despues de una comida. 
No obstante, la cantidad que llega al duodeno sigue siendo 
escasa, debido a la falta de secrecion de liquido en cantidades 
significativas. 

Fase intestinal. Una vez que el quimo sale del estomago 
y penetra en el intestino delgado, la secrecion pancreatica 
se vuelve copiosa, sobre todo en respuesta a la hormona 
secretina. 

La secretina estimula la secrecion copiosa de iones 
bicarbonato, que neutraliza el quimo acido del esto¬ 
mago. La secretina es un polipeptido formado por 27 ami- 
noacidos (peso molecular aproximado de 3.400) que se 
encuentra en las llamadas celulas S de la mucosa del duodeno 
y yeyuno en una forma inactiva, la prosecretina. Cuando el 
quimo acido, con un pH inferior a 4,5 o 5, penetra en el duo¬ 
deno procedente del estomago, provoca la liberacion en la 
mucosa duodenal y la activation de secretina, que pasa a la 
sangre. El unico componente del quimo que estimula con 
verdadera potencia la liberacion de secretina es el acido clor- 
hidrico de la secrecion gastrica. 

La secretina, a su vez, estimula al pancreas a secretar 
una gran cantidad de liquido con muchos iones bicarbo¬ 
nato (hasta 145mEq/l) y con una concentration baja de 
iones cloruro. El mecanismo de la secretina es importante 
por dos razones: la primera es que la secretina comienza 
a secretarse en la mucosa del intestino delgado cuando el 
pH del contenido duodenal desciende por debajo de 4,5 o 
5 y su liberacion aumenta mucho cuando el pH cae a 3. 
Elio hace que el pancreas secrete de inmediato grandes 
cantidades de jugo con abundante bicarbonato sodico. 
El resultado neto es la siguiente reaction en el contenido 
duodenal: 


HCl + NaHC0 3 -> NaCl + H 2 CQ 3 

El acido carbonico se disocia inmediatamente en anhi- 
drido carbonico y agua. El primero pasa a la sangre y se eli- 
mina a traves de los pulmones, dejando una solucion neutra 
de cloruro sodico en el duodeno. De esta forma, se neutraliza 
el contenido acido que llega al duodeno procedente del esto¬ 
mago, con el bloqueo consiguiente e inmediato de la activi- 
dad peptica del jugo gastrico en el duodeno. Como la mucosa 
del intestino delgado no puede soportar la action digestiva 
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del jugo gastrico acido, se trata de un mecanismo de protec- 
cion esencial frente a las ulceras duodenales, que se estudia- 
ran con detalle en el capitulo 66. 

La secrecion de iones bicarbonato por el pancreas propor- 
ciona un pH adecuado para la action de las enzimas diges- 
tivas pancreaticas; su funcion optima ocurre en los medios 
neutros o levemente alcalinos, con pH de 7 a 8. Por fortuna, 
el pH de la secrecion de bicarbonato sodico es, por termino 
medio, de 8. 

Colecistocinina: contribution al control de la secre¬ 
cion pancreatica de enzimas digestivas. La presencia de 
alimentos en la parte proximal del intestino delgado induce 
la liberacion de una segunda hormona, la CCK, un polipep- 
tido de 33 aminoacidos generado por otro grupo distinto 
de celulas de la mucosa del duodeno y la parte proximal del 
yeyuno, las celulas L La liberacion de CCK depende especial- 
mente de la presencia de proteosas y de peptonas (produc- 
tos de la degradation parcial de las proteinas) y de los dcidos 
grasos de cadena larga contenidos en el quimo procedente 
del estomago. 

La CCK, como la secretina, pasa a la sangre y desde ella 
al pancreas, donde, en lugar de estimular la secrecion de 
bicarbonato sodico, provoca principalmente la liberacion 
de grandes cantidades de enzimas digestivas pancreaticas 
por las celulas acinares. Este efecto es similar al de la estimu- 
lacion vagal, pero incluso mas pronunciado que el de esta, ya 
que constituye del 70 al 80% de la secrecion total de enzimas 
pancreaticas digestivas despues de una comida. 

Las diferencias entre los efectos estimulantes de la secre¬ 
tina y de la CCK se muestran en la figura 64-9, en la que pue- 
den observarse: 1) la abundante secrecion de bicarbonato 
sodico que tiene lugar en respuesta a la presencia de acido 
en el duodeno y que se debe a la secretina; 2) un efecto doble 
en respuesta al jabon (una grasa), y 3) una intensa secrecion 
de enzimas digestivas estimulada por la CCK en presencia de 
peptonas a nivel duodenal. 

En la figura 64-10 se resumen los factores mas importan- 
tes que influyen en la regulacion de la secrecion pancreatica. 
La cantidad diaria total secretada es de alrededor de 11. 



Figura 64-9 Secrecion de bicarbonato sodico (NaHC0 3 ), agua y 
enzimas por el pancreas a causa de la presencia de acido (HCl), 
© grasa (jabon) o soluciones de peptonas en el duodeno. 
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libera secretina en la 
pared del duodeno; 
las grasas y los 
aminoacidos inducen 
la secrecion 
de colecistocinina 


La secretina 
y la colecistocinina 
pasan al torrente 
sanguineo 


La 

estimulacion 
vagal libera 
enzimas 
hacia 
los acinos 


La secretina produce 
una abundante 
secrecidn de liquido 
pancreatico 
y bicarbonato; 
la colecistocinina 
estimula la secrecion 
de enzimas 



Figura 64-10 Regulacion de la secrecion pancreatica. 


Secrecion de bilis por el higado; funciones 
del arbol biliar 


Una de las muchas funciones del higado consiste en la secre¬ 
cion de bilis en cantidades que oscilan entre 600 y 1.000 ml/dfa. 
La bilis ejerce dos funciones importantes: 

En primer lugar, desempena un papel importante en la 
digestion y absorcion de las grasas, no porque contenga nin- 
guna enzima que las digiera, sino porque los dcidos biliares 
cumplen dos misiones: 1) ayudan a emulsionar las grandes 
particulas de grasa de los alimentos, a las que convierten en 
multiples particulas diminutas que son atacadas por las lipa- 
sas secretadas en el jugo pancreatico, y 2) favorecen la absor¬ 
cion de los productos finales de la digestion de las grasas a 
traves de la mucosa intestinal. 

En segundo lugar, la bilis sirve como medio para la excre¬ 
tion de varios productos de desecho importantes proceden- 
tes de la sangre, entre los que se encuentran la bilirrubina, 
un producto final de la destruction de la hemoglobina, y el 
exceso de coles ter oi 

Anatorma fisiologica de la secrecion biliar 

El higado secreta la bilis en dos fases: 1) los hepatocitos , 
las principales celulas funcionales metabolicas, secretan la 
portion inicial, que contiene grandes cantidades de acidos 
biliares, colesterol y otros componentes organicos. Esta bilis 
pasa a los diminutos canalkulos biliares situados entre los 
hepatocitos. 2) A continuation, la bilis fluye por los canali- 
culos hacia los tabiques interlobulillares, donde los canalicu- 
los desembocan en los conductos biliares terminates; estos 
se unen en conductos progresivamente mayores hasta que 
acaban en el conducto hepatico y el coledoco. Desde este, la 
bilis se vierte directamente al duodeno o es derivada durante 
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Figura 64-11 Secrecion hepatica y vaciamiento 
de la vesicula biliar. 
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minutos a horas hacia la vesicula biliar a traves del conducto 
cistico (fig. 64-11). 

A lo largo de los conductos biliares se va anadiendo a la 
bilis inicial una segunda porcion de secrecion, constituida 
por una solucion acuosa de iones sodio y bicarbonato secre- 
tados por las celulas epiteliales secretoras que revisten los 
conductillos y conductos. Esta segunda secrecion duplica 
a veces la cantidad total de bilis y esta estimulada especial- 
mente por la secretina, promotora de la liberacion adicional 
de iones bicarbonato, que se anaden a los de las secreciones 
pancreaticas para neutralizar el acido que llega al duodeno 
procedente del estomago. 

Almacenamiento y concentracion de la bilis en 
la vesicula biliar. Los hepatocitos secretan continua- 
mente bilis, pero la mayor parte de esta se almacena en la 
vesicula biliar hasta que el duodeno la necesita. La capaci- 
dad maxima de la vesicula biliar es de solo 30 a 60 ml. No 
obstante, la cantidad de bilis que puede almacenarse en ella 
equivale a la producida durante 12 h (alrededor de 450 ml), 
porque la mucosa vesicular absorbe continuamente agua, 
sodio, cloruro y casi todos los demas electrolitos pequehos 
e incrementa la concentracion de otros componentes, como 
las sales biliares, el colesterol, la lecitina o la bilirrubina. 

Gran parte de esta absorcion de la vesicula depende del 
transporte activo de sodio a traves del epitelio vesicular, al 
que sigue la absorcion secundaria de iones cloruro, agua y 
casi todos los demas componentes que pueden difundir. De 
este modo, la bilis se concentra casi 5 veces, aunque en oca- 
siones alcance maximos de 20 veces. 


Composicion de la bilis. La tabla 64-2 recoge la com¬ 
posicion de la bilis en el momento de su secrecion por el 
higado y tras su concentracion en la vesicula biliar. Esta tabla 
demuestra que las sustancias secretadas en mayores cantida- 
des son, con mucho, las sales biliares, que representan alre¬ 
dedor de la mitad del total de sus solutos; otras sustancias 
tambien secretadas o excretadas en grandes cantidades com- 
prenden la bilirrubina, el colesterol, la lecitina y los electroli¬ 
tos habituales del plasma. 


Tabla 64-2 Composicion de la bilis 



Bilis hepatica 

Bilis vesicular 

Agua 

97,5 g/dl 

92 g/dl 

Sales biliares 

1,1 g/dl 

6 g/dl 

Bilirrubina 

0,04 g/dl 

0,3 g/dl 

Colesterol 

0,1 g/dl 

0,3 a 0,9 g/dl 

Acidos grasos 

0,12 g/dl 

0,3 a 1,2 g/dl 

Lecitina 

0,04 g/dl 

0,3 g/dl 

Na + 

145,04 mEq/l 

130 mEq/l 

K + 

5 mEq/l 

12 mEq/l 

Ca ++ 

5 mEq/l 

23 mEq/l 

CL 

100 mEq/l 

25 mEq/l 

hco 3 - 

28 mEq/l 

10 mEq/l 
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Durante el proceso de concentracion vesicular se reabsor- 
ben agua y grandes cantidades de electrolitos (salvo los iones 
calcio) en la mucosa de la vesicula biliar; la practica totali- 
dad del resto de componentes, sobre todo las sales biliares 
y las sustancias lipidicas colesterol y lecitina, no se reabsor- 
ben, por lo que su concentracion en la bilis vesicular es muy 
elevada. 

Vaciamiento vesicular: funcion estimuladora de 
la colecistocinina. Cuando se inicia la digestion de los 
alimentos en la porcion proximal del tubo digestivo, la 
vesicula comienza a vaciarse, sobre todo en el momento 
en que los alimentos grasos alcanzan el duodeno, alrede- 
dor de 30 min despues de la comida. El mecanismo del 
vaciamiento vesicular son las contracciones ritmicas de 
su pared, aunque para que el vaciamiento sea eficaz tam¬ 
bien se necesita la relajacion simultanea del esfinter de 
Oddi , que «vigila» la desembocadura del coledoco en el 
duodeno. 

El estimulo mas potente, con mucho, para las contraccio¬ 
nes vesiculares es la hormona CCK, es decir, la misma que 
facilita el aumento de la secrecion de enzimas digestivas por 
las celulas acinares del pancreas segun se comento antes. El 
estimulo para la secrecion de CCK desde las celulas de la 
mucosa duodenal hacia la sangre es la entrada de alimentos 
grasos en el duodeno. 

Las fibras nerviosas secretoras de acetilcolina, tanto vaga- 
les como del sistema nervioso enterico intestinal, tambien 
estimulan, aunque en menor medida, a la vesicula. Se trata 
de los mismos nervios que excitan la motilidad y la secrecion 
de otras porciones altas del tubo digestivo. 

En resumen, la vesicula biliar expulsa hacia el duodeno 
la bilis concentrada por efecto de la CCK, que se libera 
principalmente en respuesta a la presencia de alimentos 
grasos. Si la comida carece de grasa, la vesicula apenas se 
vaciara, pero cuando existen grandes cantidades de grasa, 
la vesicula suele evacuarse por completo en 1 h. En la figu- 
ra 64-11 se resumen la secrecion de la bilis, su almacena- 
miento en la vesicula biliar y su salida final desde la vesicula 
al duodeno. 

Funcion de las sales biliares 

en la digestion y absorcion de las grasas 

Las celulas hepaticas sintetizan alrededor de 6g de sales 
biliares al dia. El precursor de estas sales es el colesterol pro- 
cedente de la dieta o sintetizado por los hepatocitos durante 
el metabolismo de las grasas. El colesterol se convierte pri- 
mero en dcido colico o acido quenodesoxicolico en cantida¬ 
des casi iguales. Estos acidos se combinan, a su vez, sobre 
todo con la glicina y, en menor medida, con la taurina y for- 
man los acidos biliares gluco - y tauroconjugados. Las sales 
de estos acidos, principalmente las sales sodicas, se excretan 
por la bilis. 

Las sales biliares ejercen dos efectos importantes en el 
tubo digestivo: 

En primer lugar, tienen una accion detergente para las 
particulas de grasa de los alimentos, haciendo que disminuya 
su tension superficial y favoreciendo la fragmentacion de los 
globulos en otros de tamano menor por efecto de la agitation 


del contenido intestinal. Esta es la llamada funcion emulsifi- 
cadora o detergente de las sales biliares. 

En segundo lugar, e incluso mas importante que la ante¬ 
rior, las sales biliares ayudan a la absorcion de: 1) los acidos 
grasos; 2) los monogliceridos; 3) el colesterol, y 4) otros lipi- 
dos en el aparato digestivo. Para ello, forman complejos fisi- 
cos diminutos llamados micelas con los lipidos que, debido a 
la carga electrica aportada por las sales biliares, son semiso¬ 
lubles en el quimo. Los lipidos intestinales son «transporta- 
dos» de esta manera a la mucosa para su posterior absorcion 
hacia la sangre. En el capitulo 65 se describe con detalle este 
mecanismo. En ausencia de sales biliares en el tubo digestivo, 
se excretarian con las heces hasta el 40% de los lipidos ingeri- 
dos, con el consiguiente deficit metabolico por la perdida de 
estos nutrientes. 

Circulacion enterohepatica de las sales biliares. Aproximada- 
mente un 94% de las sales biliares se reabsorbe hacia la sangre 
desde el intestino delgado; la mitad lo hace por difusion a traves 
de la mucosa en las primeras porciones del intestino y el resto, por 
un proceso de transporte activo en la mucosa del ileon distal. Una 
vez absorbidas, penetran en la sangre portal y retornan al higado, 
donde son captadas casi en su totalidad por los hepatocitos durante 
el primer paso a traves de los sinusoides venosos, para excretarse 
de nuevo a la bilis. 

De esta forma, el 94% de todas las sales biliares recircula por 
la bilis; por termino medio, las sales biliares retornan a ella unas 
17 veces antes de su elimination fecal. Las pequenas cantidades 
de sales biliares que se pierden por via fecal son sustituidas por 
nuevas sales sintetizadas en todo momento por los hepatocitos. 
Esta recirculation de las sales biliares recibe el nombre de circu¬ 
lacion enterohepatica de las sales biliares. 

La cantidad de bilis que el higado secreta cada dia depende 
mucho de la disponibilidad de sales biliares: cuanto mayor sea la 
cantidad de sales biliares presentes en la circulacion enterohepa- 
tica (de ordinario, tan solo 2,5 g en total), mayor sera tambien su 
ritmo de secrecion hacia la bilis. De hecho, la ingestion de sales 
biliares en exceso incrementa la secrecion de bilis en varios cien- 
tos de mililitros al dia. 

Si una fistula biliar vierte durante varios dias o semanas sales 
biliares hacia el exterior, sin que puedan reabsorberse en el ileon, 
el higado aumentara de 6 a 10 veces su production, incremen- 
tando el ritmo de secrecion biliar en un intento de recuperar 
la normalidad. Esto demuestra que la secrecion diaria de sales 
biliares esta controlada activamente por la disponibilidad (o falta 
de disponibilidad) de sales biliares en la circulacion enterohe¬ 
patica. 

Funcion de la secretina en el control de la secrecion bi¬ 
liar. Ademas de su gran efecto estimulante de los acidos biliares 
para aumentar la secrecion de bilis, la hormona secretina, que 
tambien estimula la secrecion pancreatica, aumenta la secre¬ 
cion biliar, a veces hasta mas del doble de su valor normal y 
durante varias horas despues de una comida. Este incremento 
de la secrecion se debe, casi en su totalidad, a la mayor canti¬ 
dad de solution acuosa rica en bicarbonato secretada por las 
celulas epiteliales de los conductillos y conductos biliares y no 
a un aumento de la secrecion por los hepatocitos. A su vez, el 
bicarbonato llega al intestino delgado y se une al procedente del 
pancreas para neutralizar al acido clorhidrico del estomago. Por 
tanto, el mecanismo de retroalimentacion de la secretina para 
la neutralization del acido duodenal no actua solo a traves de 
la secrecion pancreatica, sino que tambien influye, si bien en 
menor grado, en la secrecion de los conductillos y conductos 
biliares del higado. 
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Figura 64-12 Formacion de los calculos biliares. 


Secrecion hepatica de colesterol y formacion de calculos 
biliares 

Las sales biliares se forman en los hepatocitos a partir del coles¬ 
terol plasmatico. En el proceso de secrecion de las sales biliares, 
cada di'a se extraen del plasma de 1 a 2 g de colesterol que pasan 
a la bilis. 

El colesterol es casi completamente insoluble en el agua pura, 
pero las sales biliares y la lecitina de la bilis se combinan ffsica- 
mente con el y forman micelas ultramicroscopicas en solucion 
coloidal, como se explicara con mayor detalle en el capftulo 65. 
Cuando la bilis se concentra en la vesicula biliar, las sales biliares 
y la lecitina se concentran a la par que el colesterol, mantenien- 
dolo en solucion. 

En condiciones anomalas, el colesterol puede precipitar en 
la vesicula, induciendo la formacion de calculos de colesterol, tal 
como ilustra la figura 64-12. La cantidad de colesterol existente 
en la bilis depende en parte de la cantidad de grasas ingeridas, 
ya que las celulas hepaticas sintetizan colesterol como uno de 
los productos del metabolismo organico de las grasas. Por esta 
razon, las personas que toman una dieta con abundantes grasas 
durante muchos anos tienden a desarrollar calculos biliares. 

La inflamacion del epitelio vesicular, ocasionada en general 
por una infection cronica larvada, altera las caracteristicas de 
absorcion de la mucosa vesicular, permitiendo a veces una cap¬ 
tation excesiva de agua y sales biliares, aunque a expensas de 
una concentration progresivamente mayor de colesterol a nivel 
de la vesicula biliar. En consecuencia, este comienza a precipitar 
en forma de multiples cristales diminutos sobre la superficie de 
la mucosa inflamada que despues progresa a calculos biliares de 
mayor tamano. 


Secreciones del intestino delgado 

Secrecion de moco por las glandulas de Brunner 
en elduodeno 

En la pared de los primeros centimetros del duodeno, espe- 
cialmente entre el piloro gastrico y la ampolla de Vater por 
donde los jugos pancreaticos y la bilis llegan al duodeno, existe 


un amplio conjunto de glandulas mucosas compuestas llama - 
das glandulas de Brunner. Estas glandulas secretan una gran 
cantidad de moco alcalino en respuesta a: 1) los estimulos 
tactiles o irritantes de la mucosa duodenal; 2) la estimu¬ 
lacion vagal que aumenta la secrecion por las glandulas de 
Brunner, al mismo tiempo que la secrecion gastrica, y 3) las 
hormonas gastrointestinales, en especial la secretina. 

La funcion del moco secretado por las glandulas de Brun¬ 
ner consiste en proteger la pared duodenal frente a la diges¬ 
tion por el jugo gastrico muy acido que procede del estomago. 
Ademas, el moco contiene una gran cantidad de iones bicar- 
bonato que se suman a los de la secrecion pancreatica y biliar 
para neutralizar al acido clorhidrico del estomago que pene- 
tra en el duodeno. 

La estimulacion simpatica inhibe las glandulas de Brun¬ 
ner; por tanto, es probable que esta estimulacion deje des- 
protegido al bulbo duodenal y sea, quizas, uno de los factores 
por los que esta region del tubo digestivo constituye el asiento 
de ulceras pepticas en la mitad de los pacientes ulcerosos. 

Secrecion de jugos digestivos intestinales 
por las criptas de Lieberkuhn 

A lo largo de toda la superficie del intestino delgado exis- 
ten pequenas depresiones llamadas criptas de Lieberkuhn, 
una de las cuales se representa en la figura 64-13. Las criptas 
se encuentran entre las vellosidades intestinales. Las super¬ 
ficies de las criptas y de las vellosidades intestinales estan 
cubiertas por un epitelio formado por dos tipos de celulas: 

1) un numero moderado de celulas caliciformes secretoras 
de un moco que lubrica y protege la superficie intestinal, y 

2) un gran numero de enterocitos que, en las criptas, secre¬ 
tan grandes cantidades de agua y electrolitos, mientras que, 
en la superficie de las vellosidades adyacentes, reabsorben el 
agua y los electrolitos junto con los productos finales de la 
digestion. 

Los enterocitos de las criptas producen una cantidad 
aproximada de 1.800 ml/dia de secrecion intestinal, formada 
casi en su totalidad por liquido extracelular puro con un pH 
ligeramente alcalino, del orden de 7,5 a 8. Las vellosidades 
absorben esta secrecion con gran rapidez, pero esta circu- 



Celula caliciforme 
mucosa 


M 


_ 


-Celula epitelial 


-Celula de Paneth 


Figura 64-13 Cripta de Lieberkuhn, situada entre las vellosidades 
de todas las regiones del intestino delgado y que secreta liquido 
extracelular casi puro. 
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lacion de liquido desde las criptas a las vellosidades aporta 
un vehfculo acuoso para la absorcion de las sustancias del 
quimo que entran en contacto con las segundas. Asf pues, la 
funcion primordial del intestino delgado consiste en absor¬ 
ber los nutrientes y sus productos digeridos para verterlos a 
la sangre. 

Mecanismo de secrecion del liquido acuoso. El 

mecanismo exacto responsable de la importante secrecion 
de liquido acuoso en las criptas de Lieberkiihn no esta claro, 
aunque parece haber al menos dos procesos secretores acti- 
vos: 1) una secrecion activa de iones cloruro en las criptas y 
2) una secrecion activa de iones bicarbonato. La secrecion 
de estos dos iones produce un arrastre electrico de iones 
sodio de carga positiva a traves de la membrana y tambien 
al liquido secretado. Por ultimo, el conjunto de los iones pro- 
voca el movimiento osmotico del agua. 

Enzimas digestivas contenidas en la secrecion del 
intestino delgado. Cuando se recoge la secrecion del 
intestino delgado sin restos celulares, apenas si contiene 
enzimas. Sin embargo, los enterocitos de la mucosa, sobre 
todo los que cubren las vellosidades, poseen enzimas diges¬ 
tivas que digieren sustancias alimenticias especfficas mien- 
tras las absorben a traves del epitelio. Estas enzimas son: 
1) varias peptidasas, que fraccionan los pequenos peptidos en 
aminoacidos; 2) cuatro enzimas que descomponen los disa- 
caridos en monosacaridos ( sacarasa, maltasa, isomaltasa y 
lactasa), y 3) pequenas cantidades de lipasa intestinal , que 
escinde las grasas neutras en glicerol y acidos grasos. 

Las celulas epiteliales de la profundidad de las criptas de 
Lieberkiihn se dividen continuamente por mitosis y las nue- 
vas celulas emigran gradualmente a lo largo de la membrana 
basal hacia el exterior de las criptas y en direccion a la punta 
de las vellosidades, de forma que el epitelio velloso se rege¬ 
nera de manera constante y forma nuevas enzimas diges¬ 
tivas. Cuando las celulas de las vellosidades envejecen, se 
desprenden hacia las secreciones intestinales. El ciclo vital de 
cada celula del epitelio intestinal es de unos 5 dias. Este creci- 
miento rapido de nuevas celulas permite asimismo la repara- 
cion continua de las excoriaciones que afectan a la mucosa. 

Regulacion de la secrecion del intestino delgado: 
estfmulos locales 

Con mucho, los factores mas importantes para la regula¬ 
cion de la secrecion del intestino delgado son varios refle- 
jos nerviosos entericos locales, sobre todo los iniciados por 
los estimulos tactiles o irritantes que produce el quimo en el 
intestino. 


Secrecion de moco en el intestino grueso 

Secrecion de moco. La mucosa del intestino grueso, 
como la del delgado, tiene muchas criptas de Lieberkiihn, 
pero, a diferencia de la de aquel, carece de vellosidades. 
Ademas, las celulas epiteliales apenas secretan enzimas diges¬ 
tivas. De hecho, contienen celulas mucosas que solo secretan 
moco. Este moco contiene cantidades moderadas de iones 


bicarbonato secretados por unas pocas celulas epiteliales 
distintas de las productoras de moco. La secrecion de moco 
esta regulada sobre todo por la estimulacion tactil directa 
de las celulas mucosas de la superficie interna del intestino 
grueso y por los reflejos nerviosos locales que se originan en 
las celulas mucosas de las criptas de Lieberkiihn. 

La estimulacion de los nerviospelvicos de la medula espi- 
nal, que transportan la inervacion parasimpatica al espacio 
comprendido por la mitad a las dos terceras partes dista¬ 
les del intestino grueso, produce igualmente un aumento 
notable de la secrecion de moco que, como se vio en el 
capftulo 63, se combina tambien con un incremento del 
peristaltismo colico. 

Durante una estimulacion parasimpatica extrema, a 
menudo secundaria a trastornos emocionales, puede secre- 
tarse en el intestino grueso tal cantidad de moco que la per¬ 
sona acaba expulsando moco viscoso incluso cada 30 min; el 
material fecal acompariante de este moco es escaso o nulo. 

El moco del intestino grueso protege a su pared frente 
a las excoriaciones, pero, ademas, proporciona un medio 
adherente que mantiene unida la materia fecal. Asimismo 
protege la pared intestinal de la gran actividad bacteriana 
existente en el interior de las heces y su alcalinidad. Por 
ultimo, el moco y la alcalinidad de la secrecion (pH de 8, 
debido a la gran cantidad de bicarbonato sodico) ofrecen 
una barrera que mantiene los acidos fecales alejados de la 
pared intestinal. 



Diarrea por secrecion de agua y electrolitos 
como respuesta a la irritacion. Siempre que se pro¬ 
duce una gran irritacion del intestino grueso, como sucede 
en las enteritis debidas a infecciones bacterianas agudas, la 
mucosa secreta grandes cantidades de agua y electrolitos, 
ademas de la solution viscosa normal de moco alcalino. De 
esta forma se diluyen los factores irritantes y se estimula el 
rapido progreso de las heces hacia el ano. El resultado es la 
diarrea, con perdida de grandes cantidades de agua y elec¬ 
trolitos. Al mismo tiempo, la diarrea arrastra los factores 
irritantes y contribuye a una recuperation mas rapida de la 
enfermedad. 
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CAPITULO 65 


Digestion y absorcion 
en el tubo digestivo 


A 

II 
& * •: 


Los principals alimentos que 
sostienen la vida del organismo 
se clasifican, con exception 
de las pequenas cantidades 
de ciertas sustancias como las 
vitaminas y los minerales, en 
hidratos de carbono, grasas y 
proteinas. En general, la mucosa gastrointestinal no puede 
absorber ninguno de ellos en su forma natural, por lo que, sin 
un proceso de digestion preliminar, no servirian como ele- 
mentos nutritivos. En este capitulo se estudian los procesos 
por los que los hidratos de carbono, las grasas y las protei¬ 
nas se digieren hasta convertirse en compuestos suficiente- 
mente pequenos como para que puedan ser absorbidos y los 
mecanismos por los que se absorben los productos finales 
de la digestion, asi como el agua, los electrolitos y otras sus¬ 
tancias. 


Digestion de los diversos alimentos 
mediante hidrolisis 


Hidrolisis de los hidratos de carbono 

Casi todos los hidratos de carbono de los alimentos son 
grandes polisacdridos o disacaridos formados, a su vez, por 
combinaciones de monosacdridos unidos entre si por con¬ 
densation. La condensacion significa que se han eliminado 
un ion hidrogeno (H + ) de uno de los monosacaridos y un 
ion hidroxilo (-OH) del monosacarido siguiente. De esta 
manera, los dos monosacaridos se combinan en los lugares 
donde se produce la elimination, a la vez que los iones hidro¬ 
geno e hidroxilo se unen para formar una molecula de agua 
(H 2 0). 

\Jna vez digendos, e\ proceso anterior se invierte y \os 
hidratos de carbono se convierten de nuevo en monosaca¬ 
ridos. Algunas enzimas especificas de los jugos digestivos 
devuelven los iones hidrogeno e hidroxilo del agua a los poli- 
sacaridos, separando asi unos monosacaridos de otros. Este 
proceso, llamado hidrolisis , es el siguiente (R"-R' representa 
un disacarido): 


R'-R'+H O digestiva > R " OH+ r' H 
2 enzima 

Hidrolisis de las grasas. Casi todas las grasas de la 
dieta son trigliceridos (grasas neutras), es decir, combinacio¬ 
nes de tres moleculas de acidos grasos condensadas con una 
unica molecula d eglicerol. Durante la condensacion se elimi- 
nan tres moleculas de agua. 

La digestion de los trigliceridos consiste en el proceso 
inverso, mediante el cual las enzimas que digieren las grasas 
devuelven tres moleculas de agua a los trigliceridos, sepa¬ 
rando asi las moleculas de los acidos grasos del glicerol. Este 
proceso digestivo constituye tambien una hidrolisis. 

Hidrolisis de las proteinas. Por ultimo, las pro- 
teinas estan formadas por multiples aminodcidos que se 
unen entre si por enlaces peptidicos. En cada enlace se eli- 
minan un ion hidroxilo de un aminoacido y un ion hidro¬ 
geno del aminoacido siguiente; asi pues, los aminoacidos 
sucesivos de la cadena proteica estan unidos por conden¬ 
sacion y su digestion se debe al efecto opuesto: la hidrolisis. 
Dicho de otra manera, las enzimas proteoliticas devuelven 
iones hidrogeno e hidroxilo de las moleculas de agua a las 
moleculas de proteinas para separarlas en los aminoacidos 
constituyentes. 

Por tanto, la quimica de la digestion es simple, ya que el 
proceso basico de hidrolisis es el mismo para los tres tipos 
principales de alimentos. La unica diferencia estriba en las 
enzimas que se requieren para realizar las reacciones hidro- 
liticas de cada tipo de alimento. 

Todas las enzimas digestivas son proteinas y su secretion 
por las distintas glandulas gastrointestinales se expuso ya en 
el capitulo 64. 

Digestion de Vos hidratos de carbono 

Hidratos de carbono de los alimentos. La alimen¬ 
tation humana normal solo contiene tres fuentes importan- 
tes de hidratos de carbono: la sacarosa, que es el disacarido 
conocido popularmente como azucar de cana; la lactosa, el 
disacarido de la leche, y los almidones, grandes polisacaridos 
presentes en casi todos los alimentos de origen no animal, 
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especialmente en las patatas y en los distintos tipos de cerea- 
les. Otros hidratos de carbono que se ingieren en pequenas 
cantidades son la amilosa, el glucogeno, el alcohol, el acido 
lactico, el acido piruvico , las pectinas, las dextrinas y propor- 
ciones menores de derivados de los hidratos de carbono con - 
tenidos en las carnes. 

La dieta contiene tambien mucha celulosa, otro hidrato 
de carbono, pero el tubo digestivo humano no secreta nin- 
guna enzima capaz de hidrolizarla, por lo que la celulosa no 
puede considerarse un alimento para el ser humano. 

Digestion de los hidratos de carbono en la boca 
y en el estomago. Cuando se mastican, los alimentos 
se mezclan con la saliva, que contiene la enzima ptialina 
(una a-amilasa), secretada fundamentalmente por la glan- 
dula parotida. Tal como se muestra en la figura 65-1, esta 
enzima hidroliza el almidon, al que convierte en un disa- 
carido, la maltosa, y en otros pequenos polimeros de glu- 
cosa formados por tres a nueve moleculas de la misma. 
Sin embargo, los alimentos permanecen en la boca poco 
tiempo y es probable que, en el momento de su deglucion, 
no mas del 5% de todos los almidones ingeridos se encuen- 
tren ya hidrolizados. 

La digestion del almidon continua, no obstante, en el 
fondo y el cuerpo gastricos hasta 1 h antes de que los ali¬ 
mentos se mezclen con las secreciones gastricas. En ese 
momento, la actividad de la amilasa salival queda bio- 
queada por el acido de las secreciones gastricas, pues su 
actividad enzimatica desaparece por completo cuando el 
pH desciende por debajo de 4, aproximadamente. En cual- 
quier caso, antes de que los alimentos y la saliva asociada se 
mezclen por completo con las secreciones gastricas, entre 
el 30 y 40% del almidon se encuentra ya hidrolizado, sobre 
todo a maltosa. 

Digestion de los hidratos de carbono 
en el intestino delgado 

Digestion por la amilasa pancreatica. La secretion 
pancreatica contiene, como la salival, grandes cantidades de 
a-amilasa, cuya funcion es casi identica a la de la saliva, pero 
varias veces mas potente. A si, entre 15 y 30 min despues del 
vaciamiento del quimo desde el estomago al duodeno y de su 
mezcla con el jugo pancreatico, la practica totalidad de los 
hidratos de carbono se han digerido ya. 

En general, antes de abandonar el duodeno y la portion 
proximal del yeyuno, los hidratos de carbono se han conver- 
tido casi por completo en maltasa y en otros polimeros muy 
pequenos de glucosa. 


Hidrolisis de los disacaridos y de los pequenos poli¬ 
meros de glucosa en monosacaridos por las enzimas 
del epitelio intestinal. Los enterocitos que revisten las 
vellosidades del intestino delgado contienen cuatro enzimas, 
lactasa, sacarasa, maltasa y a-dextrinasa, que descomponen 
los disacaridos lactosa, sacarosa y maltosa, asi como los otros 
polimeros pequenos de glucosa, en sus monosacaridos cons- 
tituyentes. Estas enzimas se encuentran en los enterocitos que 
revisten el borde en cepillo de las vellosidades intest inales, de 
forma que la digestion de los disacaridos tiene lugar cuando 
entran en contacto con ellas. 

La lactosa se fracciona en una molecula degalactosa y otra 
de glucosa. La sacarosa se divide en una molecula de fructosa 
y otra de glucosa. La maltosa y los demas polimeros pequenos 
de glucosa se fraccionan en multiples moleculas de glucosa. 
De esta forma, los productos finales de la digestion de los 
hidratos de carbono son todos monosacaridos hidrosolubles, 
que se absorben de inmediato y pasan a la sangre portal. 

En la alimentation habitual, con un contenido en almi¬ 
dones muy superior al del conjunto del resto de los hidratos 
de carbono, la glucosa representa mas del 80% del producto 
final de la digestion de estos alimentos, en tanto que la galac- 
tosa y la fructosa rara vez aportan mas del 10%. 

En la figura 65-1 se resumen las principales etapas de la 
digestion de los hidratos de carbono. 

Digestion de las proteinas 

Proteinas de los alimentos. Las proteinas del ali¬ 
mento estan formadas, desde un punto de vista quimico, por 
largas cadenas de aminoacidos unidos por enlaces peptldicos. 
Un enlace tipico es como sigue: 

nh 2 h 

R—CH - C—- OH + H — N-CH-COOH -► 

O R 

NH 2 H 

i i 

R—CH -C-N-CH- COOH + H 2 0 

O R 

Las caracteristicas de cada tipo de proteina dependen de 
los aminoacidos que forman la molecula y de la disposition 
secuencial de estos aminoacidos. En el capitulo 69 se estu- 


Figura 65-1 Digestion de los hidratos de 
carbono. 
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diaran las caracteristicas ffsicas y qufmicas de las distintas 
protefnas importantes para los tejidos humanos. 

Digestion de las protefnas en el estomago. La pep- 
sina, una importante enzima peptica del estomago, alcanza 
su mayor actividad con valores de pH de 2 a 3 y se hace inac- 
tiva cuando el pH supera valores de 5. Por tanto, para que esta 
enzima ejerza alguna accion digestiva sobre las protefnas, el 
jugo gastrico debe ser acido. Como se expuso en el capftu- 
lo 64, las glandulas gastricas secretan una gran cantidad de 
acido clorhfdrico. Este acido se sintetiza en las celulas parie- 
tales (oxfnticas) de las glandulas con un pH de alrededor de 
0,8, pero cuando se mezcla con el contenido gastrico y con las 
secreciones procedentes de las celulas glandulares no oxfnti¬ 
cas del estomago, el pH se situa en unos lfmites de 2 a 3, valor 
de acidez muy favorable para la actividad de la pepsina. 

Una de las caracteristicas esenciales de la digestion de la 
pepsina es su capacidad para digerir el coldgeno de las protef¬ 
nas, un albuminoide poco afectado por el resto de las enzi- 
mas digestivas. El colageno es un componente importante 
del tejido conjuntivo intercelular de las carnes. Por tanto, 
para que las enzimas digestivas penetren en la carne y pue- 
dan digerir sus protefnas, debe ocurrir primero la digestion 
de las fibras de colageno. En consecuencia, las enzimas diges¬ 
tivas de las personas que carecen de actividad peptica en el 
jugo del estomago penetran mal en las carnes ingeridas y, por 
tanto, su digestion es deficitaria. 

Como ilustra la figura 65-2, la pepsina solo inicia la diges¬ 
tion de las protefnas y contribuye con el 10 al 20% del proceso 
total de conversion de las protefnas en proteosas, peptonas y 
algunos polipeptidos. Esta escision de las protefnas se debe a la 
hidrolisis de los enlaces peptfdicos que unen los aminoacidos. 

La mayor parte de la digestion de las protefnas 
proviene de acciones de las enzimas proteolfticas 
pancreaticas. La mayor parte de la digestion proteica tiene 
lugar en la parte proximal del intestino delgado, es decir, en 
el duodeno y en el yeyuno, por efecto de las enzimas pro¬ 
teolfticas de la secrecion pancreatica. Como muestra la figu¬ 
ra 65-2, apenas entran en el intestino delgado procedentes 
del estomago, estos productos parcialmente degradados de 
las protefnas son atacados por las enzimas proteolfticas pan¬ 
creaticas principals, tripsina, quimotripsina, carboxipoli - 
peptidasa y proelastasa. 

Tanto la tripsina como la quimotripsina separan las mole- 
culas proteicas en pequenos polipeptidos; a continuacion, la 
carboxipolipeptidasa ataca al extremo carboxilo de los poli¬ 
peptidos y libera los aminoacidos de uno en uno. Por otra 
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Figura 65-2 Digestion de las protefnas. 


parte, la proelastasa se convierte en elastasa, que, a su vez, 
digiere las fibras de elastina que mantienen la arquitectura 
de las carnes. 

Las enzimas de los jugos pancreaticos solo degradan un 
pequeno porcentaje de las protefnas hasta sus aminoaci¬ 
dos constituyentes; la mayor parte permanece en forma de 
dipeptidos y tripeptidos. 

Digestion de los peptidos por las peptidasas de los 
enterocitos que recubren las vellosidades del intes¬ 
tino delgado. El paso final de la digestion de las protefnas 
en la luz intestinal esta encomendado a los enterocitos que 
revisten las vellosidades del intestino delgado, sobre todo en 
el duodeno y el yeyuno. Estas celulas tienen un borde en cepi- 
llo formado por cientos de microvellosidades que se proyec- 
tan desde la superficie de cada celula. La membrana celular 
de cada una de estas microvellosidades contiene multiples 
peptidasas que sobresalen de la membrana y entran en con- 
tacto con los lfquidos intestinales. 

Existen dos tipos de peptidasas de especial importancia, 
la aminopolipeptidasa y varias dipeptidasas. Todas conti- 
nuan la degradacion de los grandes polipeptidos restantes 
a tripeptidos o dipeptidos y algunas incluso a aminoacidos. 
Tanto los aminoacidos como los dipeptidos y los tripeptidos 
se transportan con facilidad a traves de la membrana de la 
microvellosidad hacia el interior del enterocito. 

Por ultimo, en el citosol de los enterocitos existen otras 
muchas peptidasas especfficas de los restantes tipos de enla¬ 
ces existentes entre los aminoacidos. En pocos minutos se 
completa la digestion de los dipeptidos y tripeptidos hasta el 
estadio final de aminoacidos simples; a continuacion, estos 
pasan a la sangre por el lado opuesto del enterocito. 

Mas del 99% de los productos finales de la digestion de las 
protefnas absorbidas son aminoacidos; la absorcion de pep¬ 
tidos es rara y muy, muy rara la de las moleculas proteicas 
completas. Incluso estas escasfsimas moleculas absorbidas 
pueden producir, a veces, graves reacciones alergicas o tras- 
tornos inmunitarios, tal como se comento en el capftulo 34. 



Digestion de las grasas 

Grasas de los alimentos. Las grasas mas abundantes 
de los alimentos son, con mucho, las neutras, tambien cono- 
cidas como trigliceridos. Como muestra la figura 65-3, se 
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Figura 65-3 Hidrolisis de las grasas neutras catalizada por la lipasa. 
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trata de moleculas formadas por un nucleo de glicerol y tres 
cadenas laterales de acidos grasos. Las grasas neutras son 
componentes importantes de los alimentos de origen animal 
y, en mucha menor medida, de los de origen vegetal. 

La alimentacion habitual tambien incluye pequenas can- 
tidades de fosfollpidos, colesterol y esteres de colesterol. Los 
fosfollpidos y los esteres de colesterol contienen acidos gra¬ 
sos, por lo que pueden considerarse tambien como grasas. 
Sin embargo, el colesterol es un esterol carente de acidos 
grasos, aunque posea algunas de las caracteristicas flsicas y 
quimicas de las grasas; ademas, procede de estas y su meta- 
bolismo es similar. Por todo ello, desde un punto de vista 
alimenticio, se considera que el colesterol forma parte de las 
grasas. 

Digestion de las grasas en el intestino. La lipasa 
lingual , secretada por las glandulas linguales en la boca y 
deglutida con la saliva, digiere una pequena cantidad de tri¬ 
gliceridos en el estomago. Sin embargo, la cantidad digerida 
es inferior al 10% y, en general, poco importante. De hecho, 
la digestion de todas las grasas tiene lugar esencialmente en 
el intestino delgado por el siguiente mecanismo. 

La primera etapa en la digestion de las grasas es 
la emulsion por los acidos biliares y la lecitina. El pri¬ 
mer paso para la digestion de las grasas consiste en reducir el 
tamano de sus globulos con el fin de que las enzimas diges- 
tivas hidrosolubles puedan actuar sobre su superficie. Este 
proceso se conoce como emulsion de la grasa y se inicia con 
la agitacion dentro del estomago, que mezcla la grasa con los 
productos de la digestion gastrica. 

Despues, la emulsion tiene lugar sobre todo en el duo- 
deno gracias a la accion de la bills, la secrecion hepatica que 
no contiene enzima digestiva alguna. Sin embargo, la bilis 
alberga grandes cantidades de sales biliares y del fosfollpido 
lecitina , productos ambos, en especial la lecitina, extraordi- 
nariamente utiles para la emulsion de las grasas. Las regio- 
nes polares (lugares de ionizacion en un medio acuoso) de 
las moleculas de las sales biliares y de la lecitina son muy 
solubles en el agua, mientras que la mayor parte de las regio- 
nes restantes de sus moleculas son muy solubles en las gra¬ 
sas. As! pues, las porciones liposolubles de estas secreciones 
hepaticas se disuelven en la capa superficial de los globulos 
grasos, en las que se proyectan las porciones polares. Estas 
porciones polares son solubles en los liquidos acuosos adya- 
centes, lo que reduce en gran medida la tension en la superfi¬ 
cie de contacto con la grasa, haciendola soluble. 

Cuando la tension en la superficie de contacto de un glo- 
bulo de llquido no miscible es baja, este globulo, al agitarse, 
puede disgregarse en numerosas particulas diminutas con 
mucha mayor facilidad que si su tension en la superficie de 
contacto fuera grande. Por tanto, una funcion importante 
de las sales biliares y de la lecitina en la bilis, sobre todo de 
esta ultima, consiste en hacer que los globulos grasos se frag- 
menten con facilidad con la agitacion del agua en el intes¬ 
tino delgado. Su accion es similar a la de muchos detergentes 
ampliamente utilizados en la limpieza del hogar para elimi- 
nar la grasa. 

Cada vez que los diametros de los globulos de grasa se 
reducen de modo significativo como consecuencia de la agi¬ 


tacion en el intestino delgado, la superficie total expuesta 
aumenta mucho. Como el tamano medio de las particulas 
de grasa emulsionada en el intestino es inferior a 1 |ULm, el 
aumento de la superficie total causado por el proceso de 
emulsion es de hasta mil veces. 

Las lipasas son sustancias hidrosolubles que solo pueden 
atacar a los globulos de grasa en sus superficies. Asi pues, 
esta funcion detergente de las sales biliares y la lecitina es 
muy importante para la digestion de las grasas. 

Los trigliceridos son digeridos por la lipasa pan¬ 
creatica. La enzima mas importante, con mucho, para la 
digestion de los trigliceridos es la lipasa pancreatica, pre¬ 
sente en enormes cantidades en el jugo pancreatico, tanto 
que puede digerir en 1 min todos los trigliceridos que encuen- 
tre. Ademas, los enterocitos del intestino delgado contienen 
una minima cantidad adicional de una lipasa conocida como 
lipasa intestinal, que no suele ser necesaria. 

Los productos finales de la digestion de las gra¬ 
sas son acidos grasos libres. La mayor parte de los trigli¬ 
ceridos de la dieta son degradados por la lipasa pancreatica 
a acidos grasos libres y 2-monogliceridos, como muestra la 
figura 65-4. 


(Bilis + agitacion) 

Grasa -—-— - Grasa emulsionada 


Lipasa pancreatica 

Grasa - Acidos grasos 

emulsionada 


y 2-monogliceridos 


Figura 65-4 Digestion de las grasas. 


Sales biliares de las micelas que aceleran la diges¬ 
tion de las grasas. La hidrolisis de los trigliceridos es un 
proceso sumamente reversible; por tanto, la acumulacion 
de monogliceridos y de acidos grasos libres en la vecin- 
dad de las grasas en fase de digestion bloquea con gran 
rapidez el progreso de esta ultima. No obstante, las sales 
biliares desemperian un papel adicional de gran impor- 
tancia, puesto que separan los monogliceridos y los acidos 
grasos libres de la vecindad de los globulos de grasa que 
estan siendo digeridos. Esta separacion se produce casi en 
el mismo momento en que se forman y por el mecanismo 
siguiente. 

Las sales biliares, cuando se encuentran en concentracion 
suficiente en agua, tienden a formar micelas, pequenos glo¬ 
bulos esfericos cilindricos de 3 a 6 nm de diametro constitui- 
dos por 20 a 40 moleculas de sales biliares. Se desarrollan 
debido a que cada molecula de sal biliar se compone de un 
nucleo de esterol, muy liposoluble en su mayor parte, y un 
grupo polar muy hidrosoluble. Los nucleos de esterol rodean 
a las grasas digeridas, formando un pequeno globulo de grasa 
central en la micela resultante, mientras que los grupos pola¬ 
res de las sales biliares se proyectan hacia fuera, cubriendo la 
superficie micelar. Como estos grupos polares tienen carga 
negativa, todo el globulo micelar se disuelve en el agua de los 
liquidos digestivos y permanece en solution estable hasta la 
absorcion de la grasa hacia la sangre. 


7 92 


http://booksmedicos.org 






© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 


Capitulo 65 Digestion y absorcion en el tubo digestivo 


Las micelas de sales biliares tambien actuan como medio 
de transporte de los monogliceridos y de los acidos grasos 
libres, que de otra forma permanecerian relativamente insolu¬ 
bles, al borde en cepillo de las celulas epiteliales intestinales. A 
continuation, los monogliceridos y los acidos grasos libres se 
absorben hacia la sangre, como se comenta luego. Al mismo 
tiempo, las sales biliares vuelven de nuevo hacia el quimo para 
ser utilizadas una y otra vez como «transbordadores». 

Digestion de los esteres de colesterol y de los fos¬ 
folipidos. La mayor parte del colesterol de los alimentos se 
encuentra en forma de esteres, que son combinaciones de 
colesterol iibre con una molecula de acido graso. Los fos¬ 
folipidos tambien contienen cadenas de acidos grasos en 
sus moleculas. Tanto los esteres de colesterol como los fos¬ 
folipidos se hidrolizan por otras dos lipasas de la secretion 
pancreatica que liberan los acidos grasos: la hidrolasa de los 
esteres de colesterol, que hidroliza el ester de colesterol, y la 
fosfolipasa A r , que hidroliza los fosfolipidos. 

Las micelas de las sales biliares desempenan el mismo papel 
en el transporte del colesterol libre y del resto de las porciones 
de las moleculas digeridas de fosfolipidos que en el caso de los 
monogliceridos y los acidos grasos libres. De hecho, sin las 
micelas apenas se podria absorber el colesterol. 


Principios basicos 

de La absorcion gastrointestinal 


Se recomienda al lector que repase los principios basicos del 
transporte de sustancias en la membrana celular, expuestos 
en el capitulo 4. En las secciones siguientes se describen las 
aplicaciones especializadas de los procesos de transporte 
durante la absorcion gastrointestinal. 

Bases anatomicas de la absorcion 

La cantidad total de liquido que se absorbe cada dia en el 
intestino es igual a la del liquido ingerido (alrededor de 1,5 1) 
mas el contenido en las distintas secreciones gastrointes- 
tinales (alrededor de 7 1), lo que representa un total de 8 a 
9 1. Salvo 1,5 1, el resto del liquido se absorbe en el intestino 
delgado y solo quedan 1,5 1 diarios que atraviesan la valvula 
ileocecal en direction al colon. 

El estomago es una zona del tubo digestivo donde la 
absorcion es escasa, ya que no dispone de la tipica membrana 
absortiva de tipo velloso y, ademas, las celulas epiteliales de 
su mucosa se adhieren entre si mediante uniones estrechas. 
Solo algunas sustancias muy liposolubles, como el alcohol, y 
ciertos farmacos, como el acido acetilsalicilico, se absorben 
en pequenas cantidades. 

Los pliegues de Kerckring, las vellosidades y las 
microvellosidades aumentan la superficie de absor¬ 
cion en casi mil veces. La figura 65-5 muestra la super¬ 
ficie de absorcion de la mucosa del intestino delgado, en la 
que existen muchos pliegues llamados vdlvulas conniventes 
(o pliegues de Kerckring ), que triplican la superficie capaci- 
tada para la absorcion. Se trata de pliegues circulares que se 
extienden a lo largo del intestino y que se encuentran espe- 


-f-;— 

— Vellosidades — 

Movlmiento 
del alimento 

-Valvulas 

conniventes 


Figura 65-5 Corte longitudinal del intestino delgado que muestra 
las valvulas conniventes cubiertas por vellosidades. 

cialmente bien desarrollados en el duodeno y en el yeyuno, 
donde a menudo sobresalen incluso 8 mm hacia la luz. 

En toda la superficie del intestino delgado, hasta la valvula 
ileocecal, existen literalmente millones de pequenas vellosi¬ 
dades. Estas se proyectan alrededor de 1 mm desde la super¬ 
ficie de la mucosa, como puede apreciarse en la imagen de las 
valvulas conniventes de la figura 65-5 y, con mayor detalle, de 
la figura 65-6. Estas vellosidades se encuentran tan proximas 
unas a otras en la parte proximal del intestino delgado que 
rozan entre si en la mayoria de las zonas; su numero va dis- 
minuyendo progresivamente en las porciones mas distales. 
La presencia de vellosidades en la superficie de la mucosa 
hace que el area de absorcion aumente diez veces mas. 

Por ultimo, cada celula epitelial de la vellosidad intestinal 
posee un borde en cepillo formado por unas 1.000 microve¬ 
llosidades de 1 |JLm de longitud y 0,1 jxm de diametro que 
sobresalen hacia el quimo intestinal; la figura 65-7 muestra 
una microfotografia electronica de estas microvellosidades. 
El incremento de la superficie expuesta a la materia intestinal 
producido por las microvellosidades es de al menos otras 
20 veces. 

En consecuencia, la combination de pliegues de Kerck¬ 
ring, vellosidades y microvellosidades conlleva un aumento 
de la superficie de absorcion de la mucosa de casi mil veces, 
haciendo que esta alcance la enorme cifra de 250 m 2 o mas 
en la totalidad del intestino delgado, aproximadamente igual 
a la superficie de una pista de tenis. 

La figura 65-6A muestra la organizacion general de las 
vellosidades en un corte longitudinal, con atencion especial 
a la disposition favorable del sistema vascular para la absor¬ 
cion de los liquidos y materiales disueltos hacia el sistema 
porta y la organizacion de los conductos linfaticos «quilife- 
ros» para la absorcion de linfa. La figura 65-65 corresponde 
a un corte transversal de la vellosidad y en la figura 65-7 se 
observan multiples vesiculas pinociticas pequenas, es decir, 
porciones invaginadas de la membrana del enterocito que 
forman vesiculas de liquidos absorbidos que han quedado 
atrapados. Pequenas cantidades de distintas sustancias se 
absorben mediante este proceso fisico de pinocitosis. 
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Figura 65-6 Organization fun- 
cional de la vellosidad. A. Corte 
longitudinal. B. Corte transversal 
que muestra la presencia de una 
membrana basal debajo de las 
celulas epiteliales y un borde en 
cepillo en el extremo opuesto de 
la celula. 
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Ademas, desde el cuerpo celular hasta cada microvellosidad 
del borde en cepillo se extienden multiples filamentos de actina 
que se contraen de manera ritmica, produciendo un movimiento 
continuo de las microvellosidades que las mantiene constante- 
mente expuestas a nuevas cantidades de liquido intestinal. 


Absorcion en el intestino delgado 


El intestino delgado absorbe cada dia varios cientos de gra- 
mos de hidratos de carbono, 100 g de grasa o mas, 50 a 
100 g de aminoacidos, 50 a 100 g de iones y 7 a 8 1 de agua. 
Sin embargo, la capacidad de absorcion del intestino del¬ 
gado normal es muy superior a estas cifras y alcanza varios 
kilogramos de hidratos de carbono, 500 g de grasa, 500 a 
700 g de proteinas y 20 o mas litros de agua al dia. El intes¬ 
tino grueso absorbe aun mas agua e iones, pero muy pocos 
nutrientes. 
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Figura 65-7 Borde en cepillo de la celula epitelial intestinal. Se 
observan tambien vesiculas de pinocitosis, mitocondrias y reticulo 
endoplasmico, inmediatamente subyacentes al borde en cepillo. 
(Por cortesia del Dr. William Lockwood.) 


Absorcion de agua por osmosis 

Absorcion isoosmotica. El agua se transporta en su 
totalidad a traves de la membrana intestinal por difusion. 
Ademas, esta difusion obedece a las leyes habituales de la 
osmosis, por lo que, cuando el quimo esta lo bastante diluido, 
el paso del agua a traves de la mucosa intestinal hacia los 
vasos sanguineos de las vellosidades ocurre casi en su totali¬ 
dad por osmosis. 

A su vez, el agua tambien puede dirigirse en sentido 
opuesto, desde el plasma al quimo, sobre todo cuando la 
solucion que alcanza el duodeno desde el estomago es hipe- 
rosmotica. En cuestion de minutos, se transfiere por osmosis 
la cantidad de agua suficiente para hacer que el quimo sea 
isoosmotico con el plasma. 

Absorcion de iones 

El sodio es transportado activamente a traves de 
la membrana intestinal. Cada dia se secretan con las 
secreciones intestinales entre 20 y 30 g de sodio. Ademas, 
una persona normal ingiere de 5 a 8 g diarios de este ion. Asi 
pues, para prevenir una perdida neta de sodio por las heces, 
el intestino delgado debe absorber de 25 a 35 g de sodio dia¬ 
rios, cifra equivalente a la s^ptima parte de todo el sodio exis- 
tente en el organismo. 

Cuando se eliminan muchas secreciones intestinales, 
como sucede en la diarrea intensa, las reservas de sodio dis- 
minuyen a veces hasta niveles mortales en el plazo de horas. 
Sin embargo, en condiciones normales, la cantidad de sodio 
que se excreta con las heces es inferior al 0,5% del contenido 
intestinal del ion, gracias a su rapida absorcion por la mucosa 
intestinal. El sodio tambien desempena un papel importante 
en la absorcion de azucares y aminoacidos, como se vera mas 
adelante. 

En la figura 65-8 se muestra el mecanismo basico de la 
absorcion de sodio en el intestino. Los fundamentos de este 
mecanismo, ya expuestos en el capitulo 4, son en esencia los 
mismos que los de la absorcion de sodio en la vesicula biiiar 
y en los tubulos renales (v. capitulo 27). 
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Figura 65-8 Absorcion de sodio, cloruro, glucosa y aminoacidos 
por el epitelio intestinal. Observese tambien la absorcion osmo- 
tica del agua. Gracias a ella, el agua «sigue» al sodio a traves de la 
membrana epitelial. 


El motor central de la absorcion de sodio es el transporte 
activo del ion desde el interior de las celulas epiteliales, a 
traves de sus paredes basal y laterales, hasta los espacios 
paracelulares. Este transporte activo obedece a las leyes 
habituales de dicho proceso: necesita energia y el proceso 
energetico esta catalizado por las enzimas trifosfatasas de 
adenosina (ATP) correspondientes de la membrana celular 
(v. capitulo 4). Parte del sodio se absorbe al mismo tiempo 
que los iones cloro; de hecho, los iones cloro de carga nega- 
tiva son «arrastrados» pasivamente por las cargas positivas 
de los iones sodio. 

El transporte activo de sodio a traves de las membranas 
basolaterales de las celulas reduce su concentracion dentro 
del citoplasma hasta valores bajos (alrededor de 50mEq/l) 
(v. fig. 65-8). Como la concentracion de sodio en el quimo 
suele ser de 142mEq/l (es decir, aproximadamente igual a 
la del plasma), el sodio se mueve a favor del gradiente elec- 
troquimico desde el quimo hacia el citoplasma de las celulas 
epiteliales, pasando a traves del borde en cepillo. El sodio se 
cotransporta de este modo a traves de la membrana del borde 
en cepillo mediante varias protelnas transportadoras especl- 
ficas, como: 1) el cotransportador de sodio-glucosa, 2) los 
cotransportadores de aminoacido sodico, y 3) el intercam- 
biador de sodio-hidrogeno. Estos transportadores actuan de 
forma semejante a los de los tubulos renales, descritos en el 
capitulo 27, y proporcionan el transporte de mas iones sodio 
por las celulas epiteliales hacia los espacios paracelulares. Al 
mismo tiempo, proporcionan absorcion secundaria activa de 
la glucosa y los aminoacidos, activada por la bomba de Na + - 
I< + -ATPasa activa en la membrana basolateral. 

Osmosis del agua. El paso siguiente del transporte 
es la osmosis del agua hacia las vlas transcelulares y para¬ 


celulares, que se debe al gradiente osmotico creado por la 
elevada concentracion de iones en el espacio paracelular. 
La mayor parte de esta osmosis se produce, como ya se ha 
dicho, a traves de las uniones estrechas situadas entre los 
bordes apicales de las celulas epiteliales (via paracelular), 
aunque un porcentaje menor lo hace a traves de las pro- 
pias celulas (via transcelular). El movimiento osmotico 
del agua crea un flujo de liquido hacia el espacio para¬ 
celular y, por ultimo, hacia la sangre que circula por la 
vellosidad. 

La aldosterona potencia mucho la absorcion de 
sodio. Cuando una persona se deshidrata, la corteza de las 
glandulas suprarrenales suele secretar grandes cantidades de 
aldosterona. En el plazo de 1 a 3 h, esta aldosterona estimula 
enormemente las enzimas y los mecanismos de transporte 
que intervienen en todos los tipos de absorcion de sodio por 
el epitelio intestinal. El incremento de la absorcion de sodio 
conlleva un aumento secundario de la absorcion de iones 
cloro, agua y otras sustancias. 

Este efecto de la aldosterona reviste especial importancia 
en el colon ya que, gracias a el, la perdida de cloruro sodico 
por las heces resulta practicamente nula y la de agua dis- 
minuye mucho. As! pues, la aldosterona actua sobre el tubo 
digestivo del mismo modo que lo hace en los tubulos renales, 
que tambien conservan el cloruro sodico y el agua del orga- 
nismo en caso de deshidratacion. 



Absorcion de iones cloro en el intestino del- 
gado. En las primeras porciones del intestino delgado, la 
absorcion de iones cloro es rapida y sucede, sobre todo, por 
difusion. En otras palabras, la absorcion de iones sodio a tra¬ 
ves del epitelio crea una ligera carga electrica negativa en 
el quimo y una carga positiva en los espacios paracelulares 
situados entre las celulas epiteliales. Elio facilita el paso de los 
iones cloro a favor de este gradiente electrico, «siguiendo» 
a los iones sodio. El cloruro es absorbido tambien a traves 
de la membrana del borde en cepillo de partes del Ileon y 
el intestino grueso por un intercambiador de cloruro-bicar- 
bonato de la membrana del borde en cepillo; el cloruro sale 
de la celula en la membrana basolateral a traves de canales 
de cloruro. 


Absorcion de iones bicarbonato en el duodeno y el 
yeyuno. A menudo, en las primeras porciones del intestino 
delgado han de reabsorberse grandes cantidades de iones 
bicarbonato, debido a las cantidades importantes del mismo 
que contienen la secrecion pancreatica y la bilis. El bicar¬ 
bonato se absorbe por el siguiente mecanismo indirecto. 
Cuando se absorben los iones sodio, se secretan hacia la luz 
intestinal cantidades moderadas de iones hidrogeno, que se 
intercambian por aquellos. A su vez, estos iones hidrogeno 
se combinan con el bicarbonato para formar acido carbonico 
(H 2 CO s ), que se disocia de inmediato en agua y anhldrido 
carbonico. El agua permanece para formar parte del quimo 
en el intestino, pero el anhldrido carbonico pasa con facili- 
dad a la sangre para ser eliminado despues por los pulmones. 
Este proceso se denomina «absorcion activa de iones bicar- 
bonato» y su mecanismo es igual al que tiene lugar en los 
tubulos renales. 
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Secrecion de iones bicarbonato en el ileon y el 
intestino grueso: absorcion simultanea de iones cloro 

Las celulas epiteliales de la superficie de las veilosidades del 
ileon, al igual que las que forman la superficie del intestino 
grueso, tienen una capacidad especial para secretar iones 
bicarbonato e intercambiarlos por iones cloro, que son asi 
absorbidos (v. fig. 65-8). Se trata de un proceso importante, 
pues proporciona iones bicarbonato alcalinos que se utilizan 
para neutralizar los productos acidos formados por las bac- 
terias en el intestino grueso. 

Secrecion extrema de iones cloro y sodio y de agua por 
el epitelio del intestino grueso en ciertas formas de dia- 
rrea. En la profundidad de los espacios entre los pliegues del 
epitelio intestinal existen celulas epiteliales inmaduras que se 
dividen continuamente, formando celulas epiteliales nuevas que 
emigran hacia la superficie luminal del intestino. Estas celu¬ 
las nuevas, mientras permanecen aun en las criptas, secretan 
pequenas cantidades de cloruro sodico y agua hacia la luz intes¬ 
tinal, aunque esta secrecion se reabsorbe de inmediato por las 
celulas epiteliales mas maduras situadas fuera de las criptas; se 
aporta asi una solucion acuosa que facilita la absorcion intestinal 
de los productos ya digeridos. 

Las toxinas del colera y de otras bacterias causantes de dia- 
rrea estimulan la secrecion de las celulas de las criptas epiteliales 
con tal intensidad que esta, por lo comun, excede a la capaci¬ 
dad de reabsorcion y, por tanto, a veces se pierden hasta 5 a 10 1 
de agua y sales al dia en forma de diarrea. Pasados 1 a 5 dias, 
muchos de los pacientes con enfermedad grave fallecen solo por 
la perdida de liquido. 

Esta secrecion diarreica extrema se inicia con la entrada de 
una subunidad de la toxina del colera en la celula. Esta sustancia 
estimula la formacion de una cantidad excesiva de monofosfato 
de adenosina ciclico, que abre un numero enorme de canales de 
cloruro y permite la rapida salida de iones cloro de las celulas 
hacia las criptas. A su vez, parece que este fenomeno activa una 
bomba de sodio que bombea dicho ion hacia las criptas para 
acompanar al cloruro. Por ultimo, esta cantidad adicional de clo¬ 
ruro sodico favorece la osmosis del agua de la sangre, lo que se 
traduce en un flujo rapido de liquido que acompana a la sal. Al 
principio, todo este exceso de liquido arrastra a las bacterias, por 
lo que resulta util para combatir la enfermedad, pero cuando de 
bueno pasa a excesivo, puede ser letal, debido a la grave deshi- 
dratacion inducida. En la mayoria de los casos es posible salvar la 
vida del enfermo de colera administrando sencillamente grandes 
volumenes de una solucion de cloruro sodico para compensar 
las perdidas. 

Absorcion activa de calcio, hierro, potasio, magnesio 
y fosfato. Los iones calcio se absorben hacia la sangre de 
manera activa, sobre todo en el duodeno. Esta absorcion esta 
controlada con exactitud para cubrir las necesidades dia¬ 
rias organicas del ion. Un factor regulador importante de la 
absorcion del calcio es la hormona paratiroidea, secretada 
por las glandulas paratiroides, y otro es la vitamina D. La 
hormona paratiroidea activa la vitamina D y, a su vez, la vita¬ 
mina D activada estimula en gran medida la absorcion de 
calcio. Todos estos efectos se estudiaran en el capitulo 79. 

Los iones hierro tambien se absorben activamente en el 
intestino delgado. Los principios de la absorcion del hierro y 
la regulacion de esa absorcion en relacion con las necesida¬ 
des organicas del ion, en especial para la formacion de hemo- 
globina, se estudiaron en el capitulo 32. 


Los iones potasio , magnesio, fosfa to y probablemente otros, 
tambien se absorben de forma activa en la mucosa intestinal. 
En general, los iones monovalentes se absorben con facilidad 
y en grandes cantidades. Por otra parte, los iones bivalentes 
solo se absorben normalmente en pequenas cantidades; por 
ejemplo, la absorcion maxima de iones de calcio es 1/50 de la 
absorcion normal de los iones sodio. Por fortuna, las necesi¬ 
dades habituales de iones bivalentes del organismo humano 
son pequenas. 

Absorcion de nutrientes 

Los hidratos de carbono son absorbidos 
principalmente como monosacaridos 

En esencia, todos los hidratos de carbono de los alimentos 
se absorben en forma de monosacaridos; solo una pequena 
fraccion lo hace como disacaridos y casi ninguno como 
moleculas de mayor tamano. Con mucho, el mas abun- 
dante de los monosacaridos absorbidos es la glucosa , que 
suele representar mas del 80% de las calorias procedentes 
de los hidratos de carbono. La razon es que la glucosa es el 
producto final de la digestion de nuestros hidratos de car¬ 
bono alimenticios mas abundantes, los almidones. El 20% 
restante de los monosacaridos absorbidos consiste casi por 
completo en galactosa yfructosa. La primera procede de la 
leche, mientras que la segunda es uno de los monosacaridos 
de la cana de azucar. 

La practica totalidad de los monosacaridos se absorbe 
mediante un proceso de transporte activo. Veamos primero 
la absorcion de glucosa. 

La glucosa se transporta por un mecanismo de 
cotransporte con el sodio. Si no hay transporte de sodio 
en la membrana intestinal, apenas se absorbera glucosa. La 
razon es que la absorcion de glucosa se produce mediante un 
mecanismo de cotransporte con el transporte activo de sodio 
(v. fig. 65-8). 

El transporte de sodio a traves de la membrana intestinal 
se divide en dos etapas. En primer lugar, el transporte activo 
de los iones sodio, que cruza las membranas basolaterales de 
las celulas del epitelio intestinal hacia la sangre, provoca el 
descenso de la concentracion intracelular del ion. En segundo 
lugar, esta reduction del sodio intracelular induce el paso de 
sodio desde la luz intestinal al interior de la celula epitelial 
a traves del borde en cepillo, gracias a un transporte activo 
secundario. El sodio se combina primero con una proteina de 
transporte, pero esta no podra llevar a cabo su funcion si no 
se combina con alguna otra sustancia adecuada, como la glu¬ 
cosa. La glucosa intestinal se combina tambien con la misma 
proteina de transporte, de modo que tanto el sodio como la 
glucosa se transportan juntos hasta el interior de la celula. La 
menor concentracion de sodio dentro de la celula «empuja» 
literalmente al ion y a la glucosa que lo acompana hacia el 
interior del enterocito. Una vez alii, otras proteinas de trans¬ 
porte y enzimas facilitan la difusion de la glucosa hacia el 
espacio paracelular a traves de la membrana basolateral, y de 
alii a la sangre. 

En resumen, el transporte activo inicial de sodio a traves 
de las membranas basolaterales de las celulas del epitelio 
intestinal es el que proporciona la fuerza para el desplaza- 
miento de la glucosa a traves de las membranas. 
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Absorcion de otros monosacaridos. El transpose de la 
galactosa es casi identico al de la glucosa. Por el contrario, la 
fructosa no esta sometida al mecanismo de cotransporte con 
el sodio, ya que este monosacarido se absorbe por difusion 
facilitada en toda la longitud del epitelio intestinal, sin aco- 
plarse al transporte de sodio. 

Al penetrar en la celula, gran parte de la fructosa se fos- 
forila y mas tarde se convierte en glucosa que, por ultimo, 
se transporta en forma de glucosa hasta la sangre. Como la 
fructosa no se cotransporta con el sodio, su fndice global de 
transporte supone alrededor de la mitad de los de la glucosa 
o la galactosa. 

Absorcion de protemas como dipeptidos, 
tripeptidos o aminoacidos 

Como ya se comento antes en este capitulo, tras su digestion, 
casi todas las protemas se absorben a traves de las membra- 
nas luminales de las celulas epiteliales intestinales en forma 
de dipeptidos, tripeptidos y algunos aminoacidos libres. La 
energia para la mayor parte de este transporte proviene del 
mecanismo de cotransporte de sodio, al igual que sucede con 
la glucosa. As! pues, casi todas las moleculas de peptidos o 
de aminoacidos se unen en la membrana de la microvello- 
sidad celular con una proteina de transporte espedfica que 
requiere tambien su union al sodio para el transporte. A con¬ 
tinuation, el ion sodio entra en la celula a favor del gradiente 
electroqufmico, arrastrando consigo al aminoacido o al pep- 
tido. Se trata del llamado cotransporte (o transporte activo 
secundario) de los aminoacidos y los peptidos (v. fig. 65-8). 
Unos pocos aminoacidos no necesitan este mecanismo de 
cotransporte con el sodio, sino que son transportados por 
protemas especiales de la membrana de la misma manera 
que la fructosa, es decir, por difusion facilitada. 

En las membranas luminales de las celulas del epitelio 
intestinal se han identificado al menos cinco tipos de protef- 
nas de transporte para los aminoacidos y los peptidos. Esta 
multiplicidad de protemas de transporte es necesaria debido 
a las diversas propiedades de union de los diferentes aminoa¬ 
cidos y peptidos. 

Absorcion de grasas 

Ya se comento en este capitulo que, a medida que las grasas 
se digieren a monogliceridos y acidos grasos, estos dos pro- 
ductos finales de la digestion se disuelven en la portion lipi- 
dica central de las micelas biliares. Gracias a las dimensiones 
moleculares de estas micelas, de solo 3 a 6 nm de diametro, 
y a su elevada carga exterior, son solubles en el quimo. De 
esta forma, los monogliceridos y los acidos grasos se trans- 
portan hacia la superficie de las microvellosidades del borde 
en cepillo de la celula intestinal, penetrando incluso en las 
hendiduras que aparecen entre las microvellosidades cuando 
estas se mueven y se agitan. En estas hendiduras, tanto los 
monogliceridos como los acidos grasos difunden de inme- 
diato al exterior de las micelas y pasan al interior de la celula 
epitelial, lo que resulta posible gracias a que estos lipidos son 
tambien solubles en las membranas de la celula epitelial. Esto 
deja a las micelas de sales biliares en el quimo, donde ope- 
ran de nuevo para absorber nuevos monogliceridos y acidos 
grasos. 


Por tanto, las micelas realizan una funcion «transborda- 
dora» extraordinariamente importante para la absorcion de 
las grasas. Cuando existen micelas de sales biliares abundan- 
tes, la proportion de grasa absorbida alcanza hasta el 97%, 
mientras que en ausencia de estas micelas solo se absorbe 
entre el 40 y el 50%. 

Tras penetrar en la celula epitelial, los acidos grasos y los 
monogliceridos son captados por el retlculo endoplasmico 
liso de la celula, donde se usan principalmente para formar 
nuevos trigliceridos, que viajan luego con los quilomicrones a 
traves de la base de la celula epitelial para desembocar en el 
torrente circulatorio a traves del conducto linfatico toracico. 

Absorcion directa de acidos grasos a La circulation 
portal. Pequerias cantidades de acidos grasos de cadena 
corta y media, como los de la mantequilla, se absorben direc- 
tamente a la sangre portal, en lugar de convertirse en trigli¬ 
ceridos y absorberse por los vasos linfaticos. La causa de esta 
diferencia en la absorcion de los acidos grasos de cadenas 
cortas y largas estriba en que los primeros son mas hidro- 
solubles y, en su mayor parte, no son convertidos en tri¬ 
gliceridos por el reticulo endoplasmico. Elio permite cierta 
difusion directa de estos acidos grasos de cadena corta desde 
las celulas epiteliales intestinales a la sangre capilar de las 
vellosidades. 

Absorcion en el intestino grueso: 
formation de heces 


Cada dfa pasan unos 1.500 ml de quimo por la valvula ileoce¬ 
cal en direction al intestino grueso. La mayor parte del agua 
y los electrolitos aun presentes en el se absorben en el colon, 
de modo que, por lo general, las heces excretadas contienen 
menos de 100 ml de liquido. Ademas, se absorbe la practica 
totalidad de los iones, de suerte que tan solo de 1 a 5 mEq de 
iones sodio y cloro se excretan con las heces. 

Casi toda la absorcion en el intestino grueso tiene lugar 
en la mitad proximal del colon, lo que justifica el nombre 
de colon absorbente, mientras que el colon distal funciona 
principalmente como un deposito de heces hasta su corres- 
pondiente excretion, por lo que suele conocerse como colon 
de deposito. 

Absorcion y secretion de electrolitos y agua. La 

mucosa del intestino grueso, como la del delgado, posee una 
gran capacidad para la absorcion activa de sodio y el gra¬ 
diente de potencial electrico que se crea por la misma es la 
causa de la absorcion de cloruro. Las uniones estrechas entre 
las celulas epiteliales del intestino grueso son mucho mas 
estrechas que las del intestino delgado. Se evita asf la difu¬ 
sion retrograda de cantidades significativas de iones a traves 
de ellas, con lo que la mucosa del intestino grueso absorbe 
iones sodio de una manera mucho mas completa, es decir, 
contra un gradiente de concentration mucho mayor que la 
del intestino delgado. Esto es especialmente cierto cuando 
hay grandes cantidades de aldosterona circulante, ya que esta 
hormona potencia en gran medida la capacidad de trans¬ 
porte de sodio. 

Ademas, como sucede en las porciones distales del intes¬ 
tino delgado, la mucosa del intestino grueso secreta iones 
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bicarbonato al mismo tiempo que absorbe un numero igual 
de iones cloro por el proceso de transporte con intercambio 
antes descrito. El bicarbonato ayuda a neutralizar los pro- 
ductos terminales acidos de la accion de las bacterias en el 
intestino grueso. 

La absorcion de iones sodio y cloro crea un gradiente 
osmotico a traves de la mucosa del intestino grueso que, a su 
vez, favorece la absorcion de agua. 

Capacidad maxima de absorcion del intestino 
grueso. El intestino grueso puede absorber un maximo de 
5 a 8 1 de liquido y electrolitos al dia. Cuando la cantidad 
total que penetra en el intestino grueso a traves de la valvula 
ileocecal o debido a la secrecion del propio intestino grueso 
supera esta cantidad, el exceso se elimina con las heces en 
forma de diarrea. Como ya se comento antes en este capf- 
tulo, las toxinas del colera o de algunas otras infecciones 
bacterianas suelen estimular la secrecion de 10 o mas litros 
diarios de liquido en las criptas del ileon terminal y del intes¬ 
tino grueso, causando Una diarrea intensa que puede llegar 
a ser mortal. 

Accion bacteriana en el colon. Incluso en condiciones normales, 
el colon absorbente posee numerosas bacterias, sobre todo 
bacilos , que digieren pequenas cantidades de celulosa, con lo que 
aportan algunas calorias adicionales al organismo cada dia. En 
los animales herbivoros, esta fuente de energia es de gran valor, 
pero en el ser humano resulta despreciable. 

Otras sustancias que se forman como consecuencia de la 
actividad bacteriana son la vitamina K, la vitamina B 12 , la tia- 
mina, la riboflavina y diversos gases que contribuyen a la flatu- 
lencia del colon; los mas abundantes son el anhidrido carbonico, 
el gas hidrogeno y el metano. La vitamina K producida por las 
bacterias reviste especial importancia, ya que la cantidad diaria 
que se ingiere con los alimentos suele ser insuficiente para man- 
tener una coagulacion sanguinea adecuada. 

Composicion de las heces. Normalmente, las heces 
estan formadas por tres cuartas partes de agua y una cuarta 
de materia solida, que, a su vez, contiene un 30% de bacte¬ 
rias muertas , entre un 10 y un 20% de grasas, entre un 10 y 
un 20% de materia inorganica , entre un 2 y un 3% de pro- 
teinas y un 30% de productos no digeridos y componentes 
secos de los jugos digestivos, como pigmentos biliares y celu- 
las epiteliales desprendidas. El color pardo de las heces se 
debe a la estercobilina y a la urobilina, sustancias derivadas 
de la bilirrubina. El olor es consecuencia, sobre todo, de los 
productos de la accion bacteriana, los cuales varian de unas 
personas a otras dependiendo de la flora residente y del tipo 


de alimentacion. Los productos odoriferos son, entre otros, 
indol, escatol, mercaptanos y acido sulfhidrico. 
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CAPlTULO 66 


Fisiologia de los trastornos gastrointestinales 


El tratamiento eficaz de la 
mayoria de los trastornos gas¬ 
trointestinales depende del 
conocimiento general de la 
fisiologia digestiva. El objetivo 
de este capitulo consiste en 
exponer algunos tipos repre¬ 
sentatives de alteraciones digestivas con bases o secuelas 
fisiologicas especiales. 


Trastornos de la deglucion y del esofago 


Paralisis del mecanismo de la deglucion. Las lesiones de 
los pares craneales V, IX o X pueden paralizar elementos esen- 
ciales del mecanismo de la deglucion. Ademas, algunas enferme- 
dades, como la poliomielitis o la encefalitis, impiden la deglucion 
normal por lesion del centro de la deglucion del tronco del ence- 
falo. Por ultimo, la paralisis de los musculos de la deglucion, 
como sucede en la distrofia muscular o en la transmision neuro¬ 
muscular deficiente del tipo de la miastenia grave o el botulismo, 
tambien imposibilita la deglucion normal. 

Cuando existe una paralisis total o parciai del mecanismo 
de la deglucion, pueden aparecer las alteraciones siguientes: 
1) supresion completa de la deglucion, de forma que esta no tiene 
lugar; 2) cierre insuficiente de la glotis, de manera que los ali- 
mentos pasan a los pulmones en lugar de al esofago, y 3) oclu- 
sion insuficiente de la parte posterior de las fosas nasales por el 
paladar blando y la uvula, por lo que los alimentos refluyen hacia 
la nariz durante la deglucion. 

Uno de los ejemplos mas graves de paralisis del mecanismo 
de la deglucion es el que afecta a los pacientes sometidos a anes- 
tesia profunda. A menudo, mientras se encuentran en la mesa de 
operaciones, vomitan grandes cantidades de material que pasan 
del estomago a la faringe; a continuacion, en lugar de deglutir- 
los de nuevo, simplemente los aspiran hacia la traquea, debido a 
que la anestesia bloquea el mecanismo reflejo de la deglucion. En 
consecuencia, estos pacientes pueden morir asfixiados a causa 
de sus propios vomitos. 

Acalasia y megaesofago. La acalasia es un cuadro en 
el que el esfInter esofagico inferior no se relaja durante la 
deglucion. En consecuencia, el paso de los alimentos hacia el 
estomago resulta dificil o imposible. Los estudios anatomopa- 
tologicos han demostrado lesiones de la red nerviosa del plexo 
mienterico de los dos tercios inferiores del esofago. Estas lesio¬ 
nes hacen que la musculatura de esta region mantenga una 
contraction espastica persistente y el plexo mienterico pierde 
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la capacidad de transmitir la senal que induce la «relajacion 
receptiva» del esfmter gastroesofagico cuando los alimentos se 
aproximan al esf inter durante la deglucion. 

Cuando la acalasia reviste gravedad, el esofago tarda a 
menudo horas en vaciar los alimentos deglutidos hacia el 
estomago, en lugar de hacerlo en unos segundos como es 
habitual. Con los meses o anos, el esofago se dilata enorme- 
mente hasta el punto de almacenar incluso 1 1 de alimento, 
que suele experimentar una infeccion putrida durante los 
largos periodos de ectasia esofagica. La infeccion, a su vez, 
provoca ulceration de la mucosa esofagica y esta, un dolor 
subesternal intenso o incluso una perforation del esofago y la 
muerte del paciente. Cuando se dilata el extremo inferior del 
esofago con un globo inflado (situado en el extremo de una 
sonda esofagica), se consigue una mejoria considerable. Los 
espasmoliticos (medicamentos que relajan el musculo liso) 
tambien resultan utiles. 


Trastornos del estomago 


Gastritis: inflamacion de La mucosa gastrica. La gas¬ 
tritis cronica leve o moderada es muy frecuente en el conjunto 
de la poblacion y, sobre todo, en las personas de edad media o 
avanzada. 

La inflamacion de la gastritis puede ser solo superficial y, por 
tanto, poco nociva, o penetrar profundamente en la mucosa gas¬ 
trica y provocar una atrofia casi completa de sus glandulas, si su 
evolution es prolongada, En algunos casos, la gastritis es aguda e 
intensa, con ulceraciones mucosas debidas a la propia secretion 
del estomago. 

La investigation indica que la mayoria de las gastritis se debe 
a una infeccion bacteriana cronica de la mucosa del estomago. 
Esta infeccion responde a menudo a un ciclo intensivo de medi¬ 
camentos antibacterianos. 

Ademas, la ingestion de algunas sustancias irritantes lesiona 
en particular la barrera protectora de la mucosa gastrica, esto es, 
las glandulas mucosas y las uniones estrechas entre las celulas 
epiteliales del revestimiento gastrico, y suele acarrear una gas¬ 
tritis aguda o cronica grave. Entre las sustancias que con mayor 
frecuencia provocan estas lesiones se hallan el alcohol y el acido 
acetilsalicilico. 

La barrera gastrica y su superacion en las gastritis. La 
absorcion directa de los alimentos a partir del estomago suele 
ser escasa, debido sobre todo a dos caracteristicas especiales de 
la mucosa: 1) esta tapizada por celulas mucosas muy resisten- 
tes que secretan un moco viscoso y adherente, y 2) las celulas 
epiteliales adyacentes tienen uniones estrechas entre ellas. El 
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conjunto de estas dos caracteristicas y otros impedimentos para 
la absorcion recibe el nombre de «barrera gastrica». 

De ordinario, esta barrera es tan resistente a la difusion que 
los iones hidrogeno, en concentracion muy elevada en el jugo 
gastrico (alrededor de cien mil veces mas que en el plasma) 
apenas traspasan, ni siquiera en cantidad minima, el moco del 
epitelio para llegar a la propia membrana epitelial. En la gas- 
tritis, la permeabilidad de la barrera aumenta mucho, por lo 
que los iones hidrogeno difunden hacia el epitelio gastrico, 
causando mayores danos y un circulo vicioso de lesion pro- 
gresiva y atrofia de la mucosa. Ademas, la mucosa se hace mas 
vulnerable a la digestion peptica y son frecuentes las ulceras 
gastricus. 

La gastritis cronica puede producir atrofia gastrica y 
perdida de secreciones del estomago. La mucosa de muchas 
personas con gastritis cronica se atrofia progresivamente hasta 
que la actividad glandular disminuye mucho o desaparece por 
completo. Se cree tambien que algunas personas desarrollan 
autoinmunidad frente a la mucosa gastrica, que asimismo pro- 
voca atrofia con el tiempo. La ausencia de secreciones en la atro¬ 
fia gastrica lleva a la aclorhidria y, en ocasiones, a una anemia 
perniciosa. 

Aclorhidria (e hipoclorhidria). Aclorhidria significa sim- 
plemente que el estomago ha dejado de secretar acido clorhi- 
drico y se diagnostica cuando el pH de las secreciones gastricas 
no disminuye, tras una estimulacion maxima, por debajo de 6,5. 
Hipoclorhidria quiere decir disminucion de la secrecion de acido. 
Cuando no se secreta acido, tampoco suele secretarse pepsina, 
pero incluso en el caso contrario, la ausencia de acido impediria 
su funcion, ya que la pepsina necesita un medio acido para su 
actividad. 

La atrofia gastrica puede provocar anemia perniciosa. La 
anemia perniciosa es una companera frecuente de la aclorhi¬ 
dria y de la atrofia gastrica. Las secreciones gastricas normales 
contienen una glucoproteina llamada factor intrinseco , sinteti- 
zada por las mismas celulas parietales que producen el acido 
clorhidrico. Debe existir factor intrinseco para que se absorba 
adecuadamente la vitamina B 12 en el ileon; este factor intrinseco 
se combina con la vitamina B 12 en el estomago y la protege de 
la digestion y de la destruction a su paso por el intestino del- 
gado. Cuando el complejo formado por la vitamina B 12 y el factor 
intrinseco llega al ileon terminal, el factor intrinseco se une a los 
receptores de la superficie epitelial ileal. Esta union permite la 
absorcion de la vitamina B 12 . 

Si falta el factor intrinseco, la cantidad de vitamina B 12 absor- 
bida apenas alcanzara 1/50 de su valor normal. Asi pues, cuando 
falta el factor intrinseco, la dieta no consigue aportar cantida- 
des suficientes de vitamina B 12 y el resultado es una ausencia 
de maduracion de los eritrocitos jovenes, recien formados en 
la medula osea, que se traduce en una anemia perniciosa . Este 
aspecto se trato con mayor detalle en el capitulo 32. 


Ulcera peptica 

Una ulcera peptica es una zona de excoriation de la mucosa gas¬ 
trica o intestinal causada sobre todo por la accion digestiva del 
jugo gastrico o de las secreciones de la primera parte del intes¬ 
tino delgado. La figura 66-1 muestra las regiones gastrointesti- 
nales mas afectadas por las ulceras pepticas: puede constatarse 
que la localizacion mas frecuente corresponde a los primeros 
centimetros del piloro. Ademas, las ulceras pepticas afectan a 
menudo a la curvatura menor del extremo antral del estomago 
o, mas rara vez, al extremo inferior del esofago, hacia donde 
refluyen los jugos gastricos. Por otra parte, cuando se practica 
una comunicacion quirurgica como, por ejemplo, una gastro- 
yeyunostomia, entre el estomago y alguna portion del intestino 
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Figura 66-1 Ulcera peptica. H. pylori, Helicobacter pylori. 


delgado, es comun la aparicion de ulceras pepticas denominadas 
ulceras marginales. 

Causa basica de la ulceration peptica. La causa habitual de 
la ulcera peptica es el desequilibrio entre el ritmo de secrecion 
de jugo gastrico y el grado de proteccion que proporcionan: 
1) la barrera mucosa gastroduodenal y 2) la accion neutralizante de 
los jugos duodenales frente al acido gastrico. Conviene recor- 
dar que todas las zonas normalmente expuestas al jugo gastrico 
estan bien provistas de glandulas mucosas, comenzando por las 
glandulas mucosas compuestas de la porcion inferior del esofago 
e incluyendo el revestimiento mucoso del estomago, las celulas 
caliciformes del cuello de las glandulas gastricas, las glandu¬ 
las piloricas profundas cuya secrecion predominante es el moco 
y, por fin, las glandulas de Brunner de la primera porcion del 
duodeno, que secretan un moco muy alcalino. 

Junto a la proteccion otorgada por el moco, la mucosa duo¬ 
denal dispone de la defensa derivada de la alcalinidad de las 
secreciones del intestino delgado. De importancia especial a 
este respecto es la secrecion pancreatica, muy rica en bicarbo- 
nato sodico, que neutraliza al acido clorhidrico de jugo gastrico, 
con lo que, ademas, inactiva la pepsina y evita la digestion de 
la mucosa. Asimismo: 1) la secrecion de las grandes glandulas 
de Brunner situadas en los primeros centimetros de la pared 
duodenal, y 2) la bilis procedente del higado aportan cantidades 
abundantes de iones bicarbonato. 

Por ultimo, dos mecanismos de control por retroalimenta- 
cion garantizan la neutralization completa de los jugos gastricos 
por esta via: 

1. Cuando penetra un exceso de acido en el duodeno, se pro¬ 
duce la inhibition refleja de la secrecion y del peristaltismo 
gastricos por los reflejos nerviosos y la retroalimentacion 
hormonal del duodeno, por lo que el ritmo de vaciamiento 
gastrico disminuye. 

2. La presencia de acido en el intestino delgado hace que la 
mucosa intestinal libere secretina; esta hormona llega al pan¬ 
creas por via sanguinea y estimula una rapida secrecion de 
jugo pancreatico, muy rico en bicarbonato sodico, de modo 
que se disponga de mas bicarbonato para neutralizar el 
acido. 

Por tanto, la ulcera peptica puede desarrollarse por cual- 
quiera de dos vias: 1) exceso de secrecion de acido y pepsina 
producidos por la mucosa gastrica o 2) disminucion de la 
capacidad de la barrera mucosa digestiva para proteger a los 
tejidos frente a las propiedades digestivas del complejo acido- 
pepsina. 
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Capftulo 66 Fisiologia de los trastornos gastrointestinales 


Causas especfficas de ulcera peptica en el ser humano 

La infeccion bacteriana por Helicobacter pylori rompe la 
barrera mucosa gastroduodenal y estimula la secrecion de 
acidos gastricos. A1 menos el 75% de los pacientes con ulcera 
peptica sufren una infeccion cronica de las porciones terminales 
de la mucosa gastrica y de las porciones iniciales de la mucosa 
duodenal, casi siempre por la bacteria Helicobacter pylori. Una 
vez establecida, esta infeccion puede durar toda la vida, a menos 
que se erradique con un tratamiento antibacteriano. Ademas, la 
bacteria penetra en la barrera mucosa, gracias tanto a su capaci- 
dad fisica para atravesarla como a la produccion de amonio que 
la disuelve dicha barrera y estimula la secrecion de acido clorhi- 
drico. En consecuencia, los fuertes acidos digestivos de las secre- 
ciones gastricas pueden alcanzar el epitelio subyacente y digerir 
literalmente la pared gastrointestinal con la consiguiente ulcera. 

Otras causas de ulceracion. En muchos pacientes con ulcera 
peptica del duodeno proximal, la tasa de secrecion de acido gas- 
trico excede la normal, a veces incluso la duplica. Aunque parte 
de este aumento puede deberse a la estimulacion bacteriana, los 
estudios realizados tanto en seres humanos como en animales 
demuestran que, por alguna razon (incluso por un trastorno psi- 
quico), la secrecion excesiva de jugos gastricos puede provocar 
ulceras pepticas. 

Otros factores que predisponen a las ulceras son: 1) el tabaco, 
probablemente por aumento de la estimulacion nerviosa de las 
glandulas secretoras del estomago; 2) el alcohol, porque tiende a 
disgregar la barrera mucosa, y 3) el acido acetilsalidlico y otros 
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, que tambien mues- 
tran una gran tendencia a romper esta barrera. 

Tratamiento de ulceras pepticas. Desde el descubrimiento 
de la base infecciosa bacteriana de muchas de las ulceras pep¬ 
ticas, su tratamiento ha experimentado un cambio radical. Los 
primeros trabajos confirman que casi todos los enfermos pue¬ 
den tratarse eficazmente con dos medidas: 1) antibioticos junto 
con otros agentes que destruyen a las bacterias infecciosas y 
2) administration de un farmaco supresor de la secrecion de acido, 
en especial la ranitidina, un antihistaminico que bloquea el 
efecto estimulador de la histamina sobre los receptores H 2 de 
histamina de las glandulas gastricas y reduce la secrecion acida 
en el 70 al 80%. 

En el pasado, antes de la consolidation de estas pautas tera- 
peuticas de la ulcera peptica, a menudo habi'a que extirpar hasta 
cuatro quintas partes del estomago para reducir la cantidad de 
jugo gastrico y peptico y curar a la mayoria de los pacientes. Otro 
tratamiento consistia en seccionar los dos nervios vagos respon- 
sables de la estimulacion parasimpatica de las glandulas gastri¬ 
cas. Se conseguia asi bloquear transitoriamente gran parte de la 
secrecion de acido y pepsina, con lo que, a menudo, la ulcera 
cicatrizaba durante la semana siguiente a la intervention. Sin 
embargo, al cabo de pocos meses, el paciente recuperaba una 
importante proportion de la secrecion basal, lo que, en muchos 
casos, conducia a la reaparicion de la ulcera. 

Los modernos enfoques fisiologicos del tratamiento podrian 
resultar milagrosos. Sin embargo, todavia hoy, el estado de unos 
pocos enfermos es tan grave (con hemorragias masivas por la 
ulcera) que se sigue recurriendo a intervenciones quirurgicas 
heroicas. 


Trastornos del intestino delgado 


Digestion anormal de los alimentos en el intestino 
delgado: insuficiencia pancreatica 

Una causa grave de digestion anormal es la falta de secrecion 
© de jugo pancreatico hacia el intestino delgado. La ausencia 


de secrecion pancreatica siiele ocurrir en: 1) la pancreatitis 
(que se estudiara mas adelante); 2) la obstruccion del conducto 
pancreatico por un calculo biliar situado en la papila de Vater, 
o 3) la extirpacion de la cabeza del pancreas a causa de un 
cancer. 

La falta de jugo pancreatico significa que el intestino no 
recibe tripsina, quimotripsina, carboxipolipeptidasa, amilasa 
pancreatica, lipasa pancreatica ni otras enzimas digestivas. Sin 
todas estas enzimas, hasta el 60% de la grasa que llega al intestino 
delgado se queda sin absorber y lo mismo sucede con la tercera 
parte o la mitad de las proteinas y los hidratos de carbono. El 
resultado es que grandes proporciones de los alimentos ingeri- 
dos se desaprovechan para la nutricion y se excretan formando 
heces grasas y copiosas. 

Pancreatitis: inflamacion del pancreas. La pancreatitis 
puede presentarse como pancreatitis aguda o cronica. 

La causa mas frecuente de la pancreatitis es el consumo 
excesivo de alcohol y la segunda, la obstruccion de la ampo - 
lla de Vater por un calculo biliar; entre ambas provocan mas 
del 90% de todos los casos. Cuando un calculo biliar bloquea 
la ampolla de Vater, se obstruyen simultaneamente el cole- 
doco y el conducto pancreatico principal. Las enzimas pan- 
creaticas se almacenan en los conductos y en los acinos del 
pancreas. En ultimo termino, la cantidad de tripsinogeno acu- 
mulada sobrepasa a la de inhibidor de la tripsina presente en 
las secreciones, de forma que una pequena parte del tripsi¬ 
nogeno se activa para formar tripsina. Cuando esto sucede, 
la tripsina activa al resto del tripsinogeno, el quimotripsino- 
geno y la carboxipolipeptidasa y se crea un drculo vicioso 
que provoca la activation de la mayor parte de las enzimas 
proteoliticas existentes en los conductos pancreaticos y en los 
acinos. Estas enzimas digieren con rapidez grandes porciones 
del propio pancreas, destruyendolo a veces de forma completa 
y permanente, por lo que pierde su capacidad para secretar 
enzimas digestivas. 

Malabsorcion por la mucosa del intestino delgado: esprue 

En ocasiones, el intestino delgado no puede absorber correc- 
tamente los nutrientes, aunque estos se encuentren bien 
digeridos. Se conocen varias enfermedades capaces de redu¬ 
cir la absorcion mucosa, que suelen agruparse bajo el epf- 
grafe general de «esprue». Tambien se observan defectos de 
la absorcion cuando se extirpan grandes porciones del intes¬ 
tino delgado. 

Esprue no tropical. Uno de los tipos de esprue, llamado 
esprue idiopatico, enfermedad celiaca (en los ninos) y enteropa- 
tia por gluten, se debe a los efectos toxicos del gluten contenido 
en determinados cereales, sobre todo en el trigo y el centeno. 
Solo algunas personas son sensibles a este efecto, pero en ellas el 
gluten provoca la destruction directa de los enterocitos. En las 
formas mas Ieves de la enfermedad, solo las microvellosidades 
de los enterocitos absorbentes quedan destruidas y la superficie 
de absorcion disminuye a la mitad. En las variantes mas graves, 
las propias vellosidades se aplanan o desaparecen, por lo que el 
area de absorcion intestinal se reduce aun mas. La elimination del 
trigo y el centeno de la dieta suele proporcionar una curacion 
milagrosa en un plazo de semanas, sobre todo en los ninos con 
la enfermedad. 

Esprue tropical. Un tipo distinto de esprue es el llamado 
esprue tropical, que suele encontrarse en los tropicos y que 
a menudo se trata con antibacterianos. Sin embargo, no se ha 
demostrado que exista una bacteria causal espetifica, ya que, al 
parecer, esta variedad de esprue se debe a la inflamacion de la 
mucosa intestinal secundaria a microorganismos infecciosos no 
identificados. 
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Malabsorcion en el esprue. En las primeras fases del esprue, 
la absorcion de las grasas se altera mas que la de los demas pro- 
ductos digestivos. Las grasas que aparecen en las heces lo hacen 
casi por completo en forma de sales de acidos grasos, mas que 
como grasas neutras no digeridas, lo que demuestra que el pro- 
blema radica en la absorcion y no en la digestion. En esta fase 
suele hablarse de esteatorrea, lo que significa, simplemente, que 
existe un exceso de grasa en las heces. 

En los casos graves, ademas de la absorcion de las grasas, 
tambien se altera mucho la absorcion de proteinas, hidratos 
de carbono, calcio, vitamina I<, acido folico y vitamina B ir En 
consecuencia, el afectado presenta: 1) una deficiencia nutri- 
tiva grave, seguida por lo general de una intensa consuncion 
organica; 2) osteomalacia (desmineralizacion de los huesos por 
falta de calcio); 3) alteraciones de la coagulacion secundarias 
a la carencia de vitamina K, y 4) anemia macrodtica de tipo 
pernicioso debida a una absorcion disminuida de vitamina B l2 
y acido folico. 


Trastornos del intestino grueso 


Estrefiimiento 

Estrenimiento significa movimiento lento de las heces por el 
intestino grueso; a menudo, se asocia a la acumulacion de gran- 
des cantidades de heces duras y secas en el colon descendente, 
debida a una absorcion excesiva de liquido. Todo trastorno intes¬ 
tinal que dificulte el movimiento de su contenido, como pue- 
den ser tumores, adherencias que lo constrinan o ulceras, puede 
provocar estrenimiento. Una causa funcional frecuente es la 
irregularidad del ritmo intestinal generada por la inhibicion per- 
manente de los reflejos normales de la defecacion. 

Es raro que los lactantes sufran estrenimiento, pero parte de 
su aprendizaje en los primeros anos de la vida requiere que se 
acostumbren a controlar la defecacion, control que se efectua 
a traves de la inhibicion de los reflejos naturales. La experien¬ 
ce clinica demuestra que si no se defeca cuando aparecen los 
reflejos correspondientes o si se abusa de los laxantes para que 
estos desempenen el papel de la funcion natural del intestino, 
los reflejos iran perdiendo fuerza paulatinamente a lo largo del 
tiempo y el colon terminara por presenta atonia. Por esta razon, 
si una persona establece unos habitos intestinales regulares en 
las primeras etapas de su vida, es decir, defeca cuando los refle¬ 
jos gastrocolicos y duodenocolicos inducen los movimientos en 
masa del intestino grueso, podra evitar el estrenimiento en eta¬ 
pas mas tardias. 

El estrenimiento tambien puede ser consecuencia del 
espasmo de un pequeno segmento del colon sigmoide. Conviene 
recordar que la motilidad del intestino grueso suele ser debil, 
por lo que hasta grados leves de espasmo provocan a menudo 
un estrenimiento intenso. Cuando el estrenimiento dura varios 
dias y hay una gran cantidad de heces acumuladas por encima 
del sigma espastico, el exceso de secreciones del colon suele dar 
lugar a un episodio de diarrea que, por lo general, dura un solo 
dia. Despues, se reanuda el ciclo y se alternan los brotes repeti- 
dos de estrenimiento y diarrea. 

Megacolon (enfermedad de Hirschsprung). A veces, el 
estrenimiento es tan intenso que la persona solo defeca una vez 
cada varios dias e incluso una vez a la semana. En esos casos, el 
colon acumula enormes cantidades de materia fecal, con la con- 
siguiente distension de su pared, que llega a medir de 8 a 10 cm 
de diametro. Este cuadro se denomina megacolon o enfermedad 
de Hirschsprung. 

Una causa frecuente del megacolon es la deficiencia o la 
ausencia completa de celulas nerviosas en el plexo mienterico 


de un segmento del sigma. En dicho segmento no pueden pro- 
ducirse ni reflejos de defecacion ni movimientos peristalticos 
potentes. El segmento de sigma tiene un tamano pequeno y 
aparece casi espastico, en tanto que las heces se acumulan en 
las regiones proximales al mismo, provocando el megacolon del 
colon ascendente, transverso y descendente. 

Diarrea 

La diarrea se debe al rapido movimiento de la materia fecal a 
traves del intestino grueso. Existen varias causas de diarrea de 
consecuencias fisiologicas importantes. 

Enteritis: inflamacion del tubo digestivo. Enteritis significa 
infeccion del intestino y suele ser debida a un virus o a una bacteria 
de la via intestinal. En la diarrea infecciosa habitual, la infeccion 
afecta mas al intestino grueso y a la porcion distal del ileon. La 
mucosa de la region infectada se irrita y su ritmo de secrecion 
aumenta mucho. Ademas, la motilidad de la pared intestinal suele 
incrementarse mucho. El resultado es que se producen grandes 
cantidades de liquido para arrastrar a los germenes hacia el ano 
y, al mismo tiempo, potentes movimientos de propulsion que 
las hacen avanzar. Se trata de un mecanismo de gran valor para 
liberar al intestino de una infeccion debilitante. 

De especial interes es la diarrea producida por el colera 
(y, con menos frecuencia, por otras bacterias, como algunos 
bacilos patogenos del colon). Como se explico en el capitu- 
lo 65, la toxina del colera estimula directamente una secrecion 
excesiva de electrolitos y de liquido por las criptas de Lieber- 
kiihn del ileon distal y del colon. La cantidad secretada puede 
alcanzar 10 a 12 1 diarios, mientras que el colon solo reabsorbe 
un maximo de 6 a 8 1 al dia. Por tanto, la perdida de liquidos y 
electrolitos resulta tan debilitante que conduce a la muerte en 
pocos dias. 

La base fisiologica mas importante del tratamiento del colera 
es el aporte de liquidos y electrolitos con la misma rapidez con 
que se pierden, casi siempre mediante la administration intrave- 
nosa de soluciones. Con un tratamiento adecuado de este tipo 
y el uso de antibioticos, casi todos los pacientes con colera se 
salvan, pero sin tratamiento muere casi el 50%. 

Diarrea psicogena. Todo el mundo conoce la diarrea que 
acomparia a los periodos de tension nervi.osa, por ejemplo 
durante las epocas de examenes o, en el soldado, antes de la bata- 
11a. Este tipo de diarrea emocional, llamada psicogena se debe a 
la estimulacion excesiva del sistema nervioso parasimpatico, que 
excita en gran medida tanto la motilidad como la secrecion de 
moco en el colon distal. La combination de ambos efectos pro- 
voca una diarrea importante. 

Colitis ulcerosa. La colitis ulcerosa es una enfermedad en la 
que se inflaman y ulceran extensas areas de las paredes del intes¬ 
tino grueso. La motilidad del colon ulcerado suele ser tanta, que 
los movimientos en masa son casi continuos, en lugar de ocurrir 
durante los 10 a 30min al dia habituales. Ademas, las secrecio¬ 
nes del colon aumentan de manera llamativa. La consecuencia es 
que el paciente tiene deposiciones diarreicas repetidas. 

La causa de la colitis ulcerosa se desconoce. Algunos medi¬ 
cos creen que se debe a un efecto alergico o inmunitario des¬ 
tructive, pero tambien podria ser consecuencia de una infeccion 
bacteriana cronica aun desconocida. Sea cual sea la causa, la 
propension a esta enfermedad muestra una tendencia heredita¬ 
ria marcada. Cuando el cuadro se encuentra muy avanzado, las 
ulceras se perpetuan por la infeccion bacteriana sobreariadida y 
rara vez curan, a menos que se practique una ileostomia para que 
el contenido intestinal drene hacia el exterior en lugar de fluir 
por el colon. Incluso asi, a veces las ulceras no cicatrizan y no 
queda otro remedio que extirpar todo el colon. 
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Capftulo 66 Fisiologfa de los trastornos gastrointestinales 


Paralisis de La defecacion en las Lesiones medulares 

En el capftulo 63 se serialo que la defecacion suele iniciarse con 
el paso de las heces al recto, lo que da origen a un reflejo de defe¬ 
cacion mediado por la medula espinal que desde el recto alcanza 
al corn medular para volver de nuevo al colon descendente, al 
sigma, al recto y al ano. 

Cuando la medula espinal sufre una lesion en algun punto 
situado entre el cono medular y el encefalo, la porcion volunta¬ 
ry del acto de la defecacion queda bloqueada, mientras que el 
reflejo medular basico permanece intacto. Sin embargo, la per- 
dida de la parte voluntaria de la defecacion, es decir, la perdida 
del aumento de la presion abdominal y la relajacion del esfin¬ 
ter anal voluntario suele hacer que, en estas lesiones altas de la 
medula espinal, la defecacion se transforme en un proceso diffcil. 
No obstante, como el reflejo medular permanece, un pequeno 
enema que excite la accion de dicho reflejo, aplicado en gene¬ 
ral por la manana inmediatamente despues del desayuno, suele 
facilitar una defecacion adecuada. De esta forma, las personas 
con lesiones de la medula espinal en las que no esta destruido el 
cono medular pueden controlar, por lo general, sus movimientos 
intestinales diarios. 


Trastornos generates del tubo digestivo 


Vomitos 

Los vomitos son el medio por el que el tramo alto del tubo diges¬ 
tivo se libra de su contenido cuando una de sus regiones se irrita 
o distiende en exceso o cuando se halla hiperexcitable. La dila- 
tacion o la irritacion excesivas del duodeno constituyen un estf- 
mulo muy potente para el vomito. 

Las senales sensitivas que inician el vomito proceden sobre 
todo de la faringe, el esofago, el estomago y las primeras por- 
ciones del intestino delgado. Como muestra la figura 66-2, los 
impulsos nerviosos se transmiten por las vfas aferentes, tanto 
vagales como simpaticas, a varios nucleos distribuidos por el 
tronco del encefalo que en conjunto se conocen como «cen- 
tro del vomito». Desde allf, los impulsos motores que, de hecho, 
provocan el vomito se transmiten desde el centro del vomito 
por los pares craneales V, VII, IX, X y XII a la parte alta del tubo 
digestivo, por los nervios vago y simpaticos a la parte inferior y 
por los nervios raqufdeos al diafragma y a los musculos abdo- 
minales. 

Antiperistaltismo: el preludio del vomito. En las primeras 
fases de la irritacion o distension gastrointestinales excesivas, 
se inicia un antiperistaltismo que precede al vomito en muchos 
minutos. Antiperistaltismo significa que los movimientos peris- 
talticos se dirigen hacia la parte superior del tubo digestivo, en 
lugar de hacia su porcion inferior. Estos movimientos comien- 
zan incluso en regiones tan alejadas como el fleon y las ondas 
antiperistalticas retroceden por el intestino a una velocidad de 2 a 
3 cm/s. Este proceso puede propulsar realmente una gran can- 
tidad de contenido intestinal, devolviendolo hasta el duodeno y 
el estomago en un perfodo de 3 a 5 min. A continuacion, cuando 
estas zonas altas del tubo digestivo, sobre todo el duodeno, se 
distienden lo suficiente, dicha distencion se convierte en el fac¬ 
tor que inicia el acto del vomito. 

En un principio, se generan fuertes contracciones intrfnsecas 
tanto en el duodeno como en el estomago, junto con una relaja¬ 
cion parcial del esf inter esofagico inferior, lo que facilita el paso 
del vomito al esofago. En ese momento se desencadena un acto 
especffico del vomito en el que intervienen los musculos abdo- 
minales y que acaba con la expulsion del contenido gastrointes¬ 
tinal, tal como se explicara a continuacion. 


Apomorfina, morfina 




Figura 66-2 Conexiones neutras del «centro del vomito». El lla- 
mado centro del vomito esta formado por varios nucleos sensi- 
tivos, motores y de control, situados sobre todo en la sustancia 
reticular del bulbo y la protuberancia, aunque tambien se extien- 
den a la medula espinal. 


Acto del vomito. Una vez que el centro del vomito ha reci- 
bido los estfmulos suficientes y se ha iniciado el acto de vomi- 
tar, los primeros efectos son: 1) una inspiration profunda; 2) el 
ascenso del hueso hioides y de la laringe para mantener abierto 
el esffnter esofagico superior; 3) el cierre de la glotis para evitar 
el paso del vomito a los pulmones, y 4) la elevation del paladar 
blando para cerrar la entrada posterior a las fosas nasales. A con¬ 
tinuacion se producen una poderosa contraccion descendente 
del diafragma y una contraccion simultanea de los musculos de 
la pared abdominal, con objeto de comprimir el estomago entre 
el diafragma y los musculos abdominales y aumentar asf mucho 
la presion intragastrica. Por ultimo, el esffnter esofagico inferior 
se relaja por completo, lo cual permite la expulsion del contenido 
gastrico hacia arriba a traves del esofago. 

Asf pues, el acto del vomito es el resultado de la accion com- 
presiva de los musculos del abdomen, asociada a la contraccion 
simultanea de la pared gastrica y a la apertura brusca de los 
esffnteres esofagicos para la expulsion del contenido gastrico. 

«Zona gatillo quimiorreceptora» del bulbo raqufdeo 
desencadenante del vomito por farmacos o por cineto- 
sis. Ademas de los estfmulos irritantes del propio aparato gas¬ 
trointestinal, los vomitos tambien se deben a senales nerviosas 
procedentes de areas del propio encefalo. Asf sucede en especial 
con una pequena zona localizada a ambos lados del suelo del 
cuarto ventrfculo, que recibe el nombre de zona gatillo quimio - 
rreceptora. Su estimulacion electrica puede iniciar el vomito, 
pero, lo que es mas importante, la administration de algunos 
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farmacos, como la apomorfina, la morfina y algunos derivados 
de la digital, la estimula directamente con el mismo resultado. 
La destruccion de la region bloquea este tipo de vomitos, pero 
no influye en los secundarios a los estimulos irritantes del propio 
tubo digestivo. 

Ademas, es bien conocido el hecho de que los cambios rapi- 
dos de la posicion o del ritmo motor del cuerpo pueden producir 
vomitos en algunas personas. El mecanismo es el siguiente: el 
movimiento estimula a los receptores del laberinto vestibular del 
oido interno; los impulsos se dirigen fundamentalmente al cere- 
belo a traves de los nucleos vestibulares del tronco del encefalo, 
luego a la zona gatillo quimiorreceptora y, por ultimo, al centro 
del vomito para producir el vomito. 

Nauseas 

Todo el mundo ha experimentado la sensacion de nausea y sabe 
que a menudo constituye un prodromo del vomito. Las nauseas 
son el reconocimiento consciente de la excitacion inconsciente 
de un area del bulbo fntimamente asociada al centro del vomito 
o que forma parte del mismo. Su actividad puede deberse a: 
1) impulsos irritantes procedentes del tubo digestivo, 2) impul¬ 
ses originados en el encefalo posterior asociados a cinetosis o 
3) impulsos procedentes de la corteza cerebral para ocasionar 
el vomito. A veces, los vomitos ocurren sin sensacion previa de 
nauseas, lo que indica que solo algunas porciones de los centros 
del vomito estan asociadas a la sensacion nauseosa. 

Obstruccion gastrointestinal 

Como muestra la figura 66-3, el tubo digestivo puede obstruirse 
en casi cualquier punto de su trayecto. Algunas de las causas mas 
comunes de obstruccion son: 1) el cancer; 2) las constricciones 
fibrosas secundarias a ulceras o adherencias peritoneales; 3) el 
espasmo, y 4) la paralisis de un segmento intestinal 

Las consecuencias anormales de la obstruccion dependen del 
segmento afectado. Si se trata del piloro, a menudo por constric¬ 
ciones fibrosas secundarias a la cicatrizacion de una ulcera pep- 
tica, apareceran vomitos persistentes de contenido gastrico. Esto 
provoca una reduccion de la nutricion corporal; se observara 
ademas una perdida excesiva de iones hidrogeno del estomago, 
con la consiguiente alcalosis organica de diverso grado. 

Si la obstruccion ocurre mas alia del estomago, el reflujo anti- 
peristaltico del intestino delgado hara que los jugos intestinales 
vuelvan al estomago y sean vomitados junto con las secrecio- 
nes gastricas. En estos casos, el paciente pierde grandes canti- 
dades de agua y electrolitos, por lo que sufre una deshidratacion 
intensa, pero la perdida de acidos del estomago y bases del intes¬ 
tino delgado puede ser equivalente, por lo que apenas se altera el 
equilibrio acidobasico. 

Si la obstruccion afecta a una zona cercana al extremo dis¬ 
tal del intestino grueso, las heces se acumularan en el colon 
durante una semana o mas. El paciente experimentara una gran 
sensacion de estrenimiento, pero en las primeras fases de la obs¬ 
truccion no tendra todavia vomitos intensos. Cuando el intes¬ 
tino grueso se llena por completo y resulta imposible que siga 
pasando quimo desde el intestino delgado, los vomitos se acen- 
tuan. La obstruccion prolongada del intestino grueso puede aca- 
bar con una perforation del mismo o con deshidratacion y shock 
circulatorio secundarios a los profusos vomitos. 

Cases en el tubo digestivo: «flatulencia» 

Los gases, denominados flato, pueden entrar en el tubo digestivo 
desde tres fu.entes: 1) aire deglutido; 2) gases formados como 
consecuencia de la accion bacteriana, y 3) gases que difunden 
desde la sangre al tubo digestivo. En el estomago, casi todo el gas 
contenido consiste en una mezcla de nitrogeno y oxigeno proce- 


Causas: 

1. Cancer 

2. Ulcera 

3. Espasmo 

4. fleo paralftico 

5. Adherencias 

-La obstruccion 

alta produce 
vomitos profusos 


baja produce 
un estrenimiento 
extremo con 
menos vomitos 

Figura 66-3 Obstruccion en diferentes regiones del tubo digestivo. 

dentes del aire deglutido y, por lo general, se expulsan en forma 
de eructos. En el intestino delgado, la cantidad normal de gases 
presentes es pequena y en su mayor parte procede del aire que 
pasa desde el estomago. 

En el intestino grueso, una parte mayor de los gases deriva 
de la accion bacteriana, sobre todo el anhidrido carbonico , el 
metano y el hidrogeno . Cuando el metano y el hidrogeno se com- 
binan de manera adecuada con el oxigeno, se forma en algunas 
ocasiones una mezcla realmente explosiva; el uso de la cauteri¬ 
zation electrica (electrocauterio) durante la sigmoidoscopia ha 
provocado alguna pequena explosion. 

Se sabe que algunos alimentos provocan expulsion de gases 
a traves del ano con mas facilidad que otros, como sucede con 
las alubias, la col, la cebolla, la coliflor, el maiz y ciertos irritantes 
como el vinagre. Algunos de ellos son un medio adecuado para 
el crecimiento de bacterias formadoras de gas, sobre todo los 
hidratos de carbono fermentables no absorbidos. Por ejemplo, 
las alubias contienen un azucar no digerible que pasa al colon y 
se convierte en un alimento excelente para las bacterias colicas. 
En otros casos, el exceso de gases se debe a una irritation dei 
intestino grueso que estimula una expulsion peristaltica rapida 
de los gases a traves del ano antes de su absorcion. 

La cantidad de gases que penetran o se forman en el intestine 
grueso es de 7 a 101 diarios, mientras que la cantidad media expui- 
sada por el ano suele ser solo 0,61. El resto se absorbe a la sangre c 
traves de la mucosa intestinal y se expulsa por los pulmones. 
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CAPITULO 67 


Metabolismo de los hidratos de carbono 
y formacion del trifosfato de adenosina 



m 


En los capituios siguientes se 
aborda el metabolismo corpo¬ 
ral, los procesos quimicos que 
facilitan la subsistencia celu- 

. 

lar. El objetivo de este libro 
no es presentar los detalles 
quimicos de todas las diferen- 
tes reacciones celulares, por- 
que esto corresponde a la disciplina de la bioquimica. En su lugar, 
estos capituios ofrecen: 1) una revision de los principales pro¬ 
cesos bioquimicos de la celula, y 2) un analisis de sus implica- 
ciones fisiologicas, especialmente dentro del concepto global de 
homeostasis. 


Liberacion de energia de los alimentos y concepto 
de «energia Libre» 

La mayoria de las reacciones quimicas celulares persiguen facili- 
tar la energia de los alimentos para los diferentes sistemas fisio- 
logicos de la celula. Por ejemplo, la energia se necesita para la 
actividad muscular, la secrecion glandular, el mantenimiento de 
los potenciales de membrana por los nervios y las fibras mus- 
culares, la sintesis de sustancias, la absorcion de alimentos en el 
tubo digestivo y muchas otras funciones. 

Reacciones acopladas. Todos los alimentos energeti- 
cos (hidratos de carbono, grasas y proteinas) se oxidan en las 
celulas y liberan grandes cantidades de energia durante este 
proceso. Estos mismos alimentos se pueden tambien quemar 
con oxigeno puro fuera del cuerpo en un fuego real y liberan 
tambien mucha energia; en este caso, sin embargo, toda la 
energia se libera bruscamente en forma de calor. La energia 
necesaria para los procesos fisiologicos de las celulas no es 
el calor, sino la energia para provocar un movimiento meca- 
nico en el caso de la funcion muscular, para concentrar los 
solutos en el caso de la secrecion glandular o para efectuar 
otras funciones. Para proporcionar esta energia, las reaccio¬ 
nes quimicas han de «acoplarse» a los sistemas responsables 
de estas funciones fisiologicas. Este acoplamiento se consigue 
mediante sistemas celulares enzimaticos y de transferencia de 
energia, algunos de los cuales se explican en este y en los pro- 
ximos capituios. 

«Energia libre». La cantidad de energia liberada por la oxi¬ 
dacion completa de un alimento se llama energia libre de la oxi¬ 
dation de los alimentos y generalmente se representa mediante 
el simbolo AG. La energia libre se expresa habitualmente en 
calorias por mol de sustancia. Por ejemplo, la cantidad de ener¬ 
gia libre generada por la oxidacion completa de 1 mol (180 g) de 
glucosa es de 686.000 calorias. 


EL trifosfato de adenosina es La «moneda de cambio» 
del cuerpo 

El trifosfato de adenosina (ATP) es un vinculo esencial entre la 
utilizacion y produccion de la energia del organismo (fig. 67-1). 
Por este motivo, al ATP se le ha llamado la moneda energetica 
del organismo puesto que se puede ganar y consumir de forma 
repetida. 

La energia proveniente de la oxidacion de los hidratos de car¬ 
bono, proteinas y grasas se utiliza para transformar el difosfato 
de adenosina (ADP) en ATP que luego se consume en distintas 
reacciones del organismo con estos fines: 1) transporte activo de 
las moleculas a traves de las membranas celulares; 2) contrac- 
cion de los musculos y ejecucion del trabajo mecanico; 3) dis¬ 
tintas reacciones de sintesis para crear hormonas, membranas 
celulares y muchas otras moleculas esenciales del organismo; 
4) conduccion de los impulsos nerviosos; 5) division y crecimiento 
celulares, y 6) muchas otras funciones fisiologicas que se necesi- 
tan para mantener y propagar la vida. 

El ATP es un compuesto quimico labil presente en todas las 
celulas. El ATP es una combinacion de adenina, ribosa y tres 
radicales fosfato, como se muestra en la figura 67-2. Los ultimos 
dos fosfatos estan unidos al resto de la molecula por los llamados 
enlaces de alta energia, que se indican mediante el simbolo - 

La cantidad de energia libre de cada uno de estos enlaces 
de alta energia por mol de ATP es de unas 7.300 calorias en 


Produccion de energia 

• Proteinas "j 

• Hidratos de carbono Oxidacion 

• Lipidos J 


ADP + P| 

> k 


> r 

ATP 


Utilizacion de energia 

• Transporte activo de iones 

-*— • Contraction muscular —*- 

• Sintesis de moleculas 

• Division y crecimiento celulares 

Figura 67-1 Ei trifosfato de adenosina (ATP) es el eslabon central 
entre los sistemas productores y consumidores de la energia del 
organismo. ADP, difosfato de adenosina; P, fosfato inorganico. 
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Figura 67-2 Estructura quimica del trifosfato de 
adenosina (ATP). 
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condiciones normalizadas y de unas 12.000 calorias en las con- 
diciones habituales de temperatura y concentracion de las sus- 
tancias reactivas del cuerpo. Por tanto, la escision de cada uno de 
los dos radicales fosfato libera dentro del organismo 12.000 calo¬ 
rias de energia. Cuando el ATP pierde un radical fosfato, pasa 
a ser ADP, y tras la eliminacion del segundo radical fosfato, se 
convierte en monofosfato de adenosina (AMP). Las conversiones 
entre el ATP, el ADP y el AMP son las siguientes: 


-12,000 cal 

' ADP " 

-12,000 cal \ 

ATP j 

+ 

N 

+12,000 cal 

L p °3. 

+12,000 cal 


El ATP esta presente en el citoplasma y el nucleoplasma de 
todas las celulas y practicamente todos los mecanismos fisiologi- 
cos que requieren energia la obtienen directamente del ATP (o de 
otros compuestos similares de alta energia: trifosfato de guanosina 
[GTP]). A su vez, los alimentos se oxidan de manera gradual en la 
celula, y la energia liberada se utiliza para volver a formar ATP, man- 
teniendo asi siempre un aporte de esta sustancia; toda esta trans- 
ferencia de energia tiene lugar por medio de reacciones acopladas. 

El proposito principal de este capitulo es explicar como se puede 
usar la energia de los hidratos de carbono para la sintesis celular de 
ATP. Normalmente, el 90% o mas de todos los hidratos de carbono 
utilizados por el organismo se usan con este proposito. 

Importancia capital de La glucosa 

en el metabolismo de Los hidratos de carbono 


Como se explica en el capitulo 65, los productos finales de la 
digestion de los hidratos de carbono en el tubo digestivo son casi 
exclusivamente la glucosa, la fructosa y la galactosa (represen- 
tando la glucosa como media un 80%). Tras su absorcion en el 
tubo digestivo, gran cantidad de fructosa y casi toda la galactosa 
se convierten rapidamente en glucosa en el higado. Por tanto, la 
sangre circulante lleva poca galactosa y fructosa. Asi, la glucosa 
se convierte en la via final comun para el transporte de casi todos 
los hidratos de carbono a las celulas tisulares. 

Las celulas hepaticas disponen de enzimas apropiadas que 
promueven la interconversion entre los monosacaridos (glucosa, 
fructosa y galactosa), como se muestra en la figura 67-3. Ademas, 
la dinamica de las reacciones es tal que cuando el higado libera de 
nuevo los monosacaridos a la sangre, el producto final resulta casi 
por completo glucosa. La razon obedece a que el higado contiene 
mucha glucosa fosfatasa. Por tanto, la glucosa-6-fosfato se puede 
descomponer de nuevo a glucosa y fosfato y la glucosa regresa de 
nuevo a la sangre a traves de la membrana de la celula hepatica. 


Membrana celular 

Z 


Galactosa ■ 


ATP 


Glucosa ■ 


G alactosa-1-fosfato 

Uridina difosfato galactosa 

it 

Uridtna difosfato glucosa 

\jS 

Glucosa-1 -fosfato 


ATP 


Fructosa ■ 


ATP 


Glucogeno 



Glucosa-6-fosfato 


Fructosa-6-fosfato 

\ 

Glucolisis 


Figura 67-3 Interconversiones de los tres monosacaridos princi- 
pales (glucosa, fructosa y galactosa) en las celulas hepaticas. 


Conviene subrayar, una vez mas, que habitualmente mas del 
95% de todos los monosacaridos que circulan en la sangre son el 
producto de conversion final, la glucosa. 


Transporte de la glucosa 
a traves de la membrana celular 


Antes de que las celulas de los tejidos corporales utilicen la glu¬ 
cosa, esta debe transportarse a traves de la membrana celular 
hasta el citoplasma. Sin embargo, la glucosa no difunde facib 
mente por los poros de la membrana celular, dado que el peso 
molecular maximo de las particulas capaces de hacerlo es 
de aproximadamente 100 y la glucosa tiene un peso molecu¬ 
lar de 180. No obstante, la glucosa pasa al interior de las celulas con 
cierta libertad por el mecanismo de difusion facilitada. Los princi- 
pios de este tipo de transporte se exponen en el capitulo 4. Basi- 
camente son los siguientes: la matriz lipidica de la membrana 
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celular es penetrada por un gran numero de moleculas protef- 
nicas transportadoras que se unen a la glucosa. En esta forma 
unida, el transportador lleva la glucosa de un lado a otro de la 
membrana y despues la libera. Por eso, si la concentration de 
glucosa es mayor a un lado de la membrana que al otro, se trans- 
portara mas glucosa desde el area de mayor a la de menor con¬ 
centration que en la direction opuesta. 

El transporte de glucosa por las membranas de la mayorfa de 
las celulas es muy diferente al de la membrana gastrointestinal 
o al del epitelio de los tubulos renales. En ambos casos, la glu¬ 
cosa es transportada por un mecanismo de cotransporte activo 
de sodio-glucosa, en el que el transporte activo de sodio provee 
la energia para absorber la glucosa contra una diferencia de con¬ 
centrationu Este mecanismo de cotransporte del sodio-glucosa 
actua solo en ciertas celulas epiteliales especiales adaptadas de 
manera especffica para la absorcion activa de glucosa. En las 
demas membranas celulares, la glucosa se transporta solo desde 
las zonas de concentration mas altas a las mas bajas mediante 
difusion facilitada, algo factible por las propiedades de union 
especiales de la proteina de membrana transportadora de la glu¬ 
cosa. Los detalles de la difusion facilitada para el transporte por 
la membrana celular se exponen en el capftulo 4. 

La insulina aumenta la difusion facilitada de la glucosa 

La insulina aumenta enormemente la velocidad de transporte 
de la glucosa, asf como la de otros monosacaridos. Cuando el 
pancreas secreta grandes cantidades de insulina, la velocidad de 
transporte de la glucosa en la mayorfa de las celulas aumenta 10 
o mas veces que cuando no hay insulina. Por el contrario, las can¬ 
tidades de glucosa que difunden al interior de la mayor parte de 
las celulas del organismo en ausencia de insulina, con las excep¬ 
tions del hfgado y del cerebro, son muy pequenas para suplir la 
cantidad habitual de glucosa del metabolismo energetico. 

En efecto, la tasa de utilization de los hidratos de carbono 
por la mayor parte de las celulas esta controlada, en efecto, por la 
secretion pancreatica de insulina. Estas funciones de la insulina 
y su control sobre el metabolismo de los hidratos de carbono se 
exponen con detalle en el capftulo 78. 

Fosforilacion de la glucosa 

Inmediatamente despues de entrar en la celula, la glucosa se 
combina con un radical fosfato de acuerdo con la siguiente reac- 
ci6n: 


Todas las celulas del organismo pueden almacenar al menos 
algo de glucogeno, pero algunas lo depositan en grandes canti¬ 
dades, en especial las celulas hepaticas, que alojan hasta un 5-8% 
de su peso en forma de glucogeno, y las celulas musculares, que 
llegan a albergar hasta un 1-3%. Las moleculas de glucogeno se 
polimerizan hasta casi cualquier peso molecular; su peso mole¬ 
cular medio alcanza 5 millones o mas; la mayor parte del gluco¬ 
geno precipita en forma de granulos solidos. 

Esta conversion de los monosacaridos en un compuesto pre- 
cipitado de elevado peso molecular (glucogeno) facilita el depo- 
sito de grandes cantidades de hidratos de carbono sin alterar de 
manera significativa la presion osmotica de los lfquidos intra- 
celulares. Las concentraciones elevadas de monosacaridos solu¬ 
bles de bajo peso molecular causarfan estragos en las relaciones 
osmoticas entre los lfquidos intracelular y extracelular. 

Glucogenogenia: formacion de glucogeno 

Las reacciones quimicas de la glucogenogenia se ilustran en la figu- 
ra 67-4. En esta figura puede verse que la glucosa-6-fosfato se puede 
convertir primero en glucosa-1-fosfato; despues, esta se trans- 
forma en uridina difosfato glucosa, que finalmente se convierte en 
glucogeno. Se necesitan varias enzimas concretas para estas con¬ 
versions y cualquier monosacarido que pueda convertirse en glu¬ 
cosa puede participar en las reacciones. Ciertos compuestos mas 
pequerios, entre ellos el acido lactico, el glicerol, el dcido piruvico 
y algunos aminoacidos desaminados, se pueden transformar tam- 
bien en glucosa o compuestos muy afines y despues en glucogeno. 

Glucogenolisis: descomposicion del glucogeno 
almacenado 

Glucogenolisis significa descomposicion del glucogeno almace¬ 
nado por la celula para formar de nuevo glucosa en su interior, que 
se puede utilizar entonces para dar energfa. La glucogenolisis no 
sucede por inversion de las mismas reacciones quimicas que sir- 
vieron para sintetizar glucogeno; en su lugar, cada molecula de glu¬ 
cosa sucesiva de cada rama del polfmero de glucogeno es escindida 
mediante una fosforilacion, catalizada por la enzima fosforilasa. 

En condiciones de reposo, la fosforilasa se encuentra inac- 
tiva, de modo que se almacena glucogeno. Por tanto, cuando se 
necesita volver a formar glucosa a partir del glucogeno, hay que 
activar primero la fosforilasa. Esto se puede conseguir de varias 
formas, incluidas las dos siguientes. 


glucocinasa o hexocinasa 

Glucosa -—-->Glucosa-6-fosfato 

+ATP 

Esta fosforilacion esta favorecida principalmente por la 
enzima glucocinasa del hfgado o la hexocinasa de la mayor parte 
de las otras celulas. La fosforilacion de la glucosa es casi com- 
pletamente irreversible excepto en las celulas hepaticas, el epite¬ 
lio tubular renal y las celulas epiteliales intestinales; estas celulas 
disponen de otra enzima, la glucosa fosfatasa , que cuando se 
activa revierte la reaction. Por tanto, en la mayor parte de los 
tejidos del cuerpo, la fosforilacion sirve para capturar la glucosa 
celular. Dada su union casi instantanea al fosfato, la glucosa ya no 
difundira de nuevo al exterior, excepto en las celulas especiales, 
sobre todo las hepaticas, que poseen fosfatasa. 


El glucogeno se almacena en el hfgado y el musculo 


Tras su absorcion celular, la glucosa se utiliza de inmediato 
para proveer energfa a la celula o bien se almacena en forma de 
© glucogeno, un gran polfmero de glucosa. 


Glucosa 

sanguinea 


Membrana celular 

/ 


Glucogeno 


Uridina difosfato glucosa 


\ 


(fosforilasa) 


GI ucosa-‘i -fosfato 


(glucocinasa) 


(fosfatasa) 


II 


Glucosa-6-fosfato 


Glucolisis 


Figura 67-4 Reacciones quimicas de la glucogenogenia y de 
la glucogenolisis, que muestran tambien las interconversiones 
entre la glucosa sanguinea y el glucogeno hepatico. (La fosfatasa 
necesaria para liberar glucosa de la celula esta presente en las 
celulas hepaticas pero no en la mayor parte de las demas.} 
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Activacion de la fosforilasa por la adrenalina o el gluca¬ 
gon. Dos hormonas, la adrenalina y el. glucagon, activan en con¬ 
crete la fosforilasa y, por tanto, causan una glucogenolisis rapida. 
El efecto inicial de cada una de estas hormonas es fomentar la 
sintesis celular de AMP dclico, que inicia entonces una cascada 
de reacciones quimicas que activan la fosforilasa. Todo esto se 
expone con mayor detalle en el capitulo 78. 

La medula suprarrenal libera la adrenalina cuando se esti- 
mula el sistema nervioso simpatico. Por eso, una de las fun- 
ciones del sistema nervioso simpatico consiste en aumentar 
la disponibilidad de la glucosa para un metabolismo energe- 
tico rapido. Esta funcion de la adrenalina se ejecuta con inten- 
sidad en las celulas hepaticas y en el musculo y contribuye, 
junto a otros efectos de la estimulacion simpatica, a preparar el 
cuerpo para la action, como se expone con mayor profundidad 
en el capitulo 60. 

El glucagon es una hormona secretada por las celulas a 
del pancreas cuando la concentracion sanguinea de glucosa se 
reduce mucho. Estimula la formacion de AMP dclico principal- 
mente en las celulas hepaticas, con lo que a su vez el glucogeno 
hepatico se transforma en glucosa y esta se libera a la sangre, ele- 
vando asi su concentracion sanguinea. Esta funcion del glucagon 
en la regulacion de la glucosa sanguinea se expone con mayor 
detalle en el capitulo 78. 


Liberacion de la energia de la glucosa 
por la via glucolftica 


Como la oxidation completa de 1 mol de glucosa libera 686.000 ca- 
lorias de energia y solo se necesitan 12.000 calorias de energia 
para formar 1 mol de ATP, la descomposicion completa y en un 
solo paso de la glucosa en agua y dioxido de carbono para formar 
una sola molecula de ATP resultaria un desperdicio de energia. 
Por fortuna, todas las celulas del organismo contienen enzimas 
especiales que hacen que la molecula de glucosa se escinda poco 
a poco en multiples etapas sucesivas, de modo que su energia 
se libera en pequerios «paquetes» que generan una molecula de 
ATP cada vez y dan un total de 38 moles de ATP por cada mol 
de glucosa metabolizado por las celulas. 

En las proximas secciones se describen los principios basicos 
de los procesos de escision progresiva de la molecula de glucosa 
y de liberacion de energia para formar ATP. 

Glucolisis: division de La glucosa para formar acido piruvico 

Con diferencia, los medios mas importantes para la liberacion 
energetica a partir de la molecula de glucosa los inicia la glu¬ 
colisis. Despues, los productos finales de la glucolisis se oxidan 
principalmente para proporcionar energia. Glucolisis significa 
partition de la molecula de glucosa en dos moleculas de acido 
piruvico. 

La glucolisis se produce en 10 reacciones quimicas sucesi¬ 
vas, como se observa en la figura 67-5. Cada paso es catalizado 
por, al menos, una enzima proteica especifica. Observese que la 
glucosa se convierte primero en fructosa 1,6-fosfato y despues 
se escinde en dos moleculas de tres atomos de carbono, glice- 
raldehido-3-fosfato, cada una de las cuales se convierte en acido 
piruvico a traves de cinco pasos sucesivos. 

La formacion de ATP durante la glucolisis. A pesar de 
las muchas reacciones quimicas de la serie glucolitica, en casi 
todos los pasos solo se libera una pequena portion de la ener¬ 
gia libre de la molecula de glucosa. Sin embargo, entre los esta- 
dios del acido 1,3-difosfoglicerico y del acido 3-fosfoglicerico y, 
de nuevo, entre los estadios del acido fosfoenolpiruvico y del 

, acido piruvico, los paquetes de energia liberados son mayores 

l 


Glucosa 

ATP -► -»- ADP 

Glucosa-6-fosfato 

H 

Fructosa-6-fosfato 

ATP -►- ||-i- ADP 

Fructosa-1,6-dlfosfato 



2 (1,3-acido difosfoglicerico) 

2ADP -11 -► +2ATP 

2 (3-acido fosfoglicerico) 

U 

2 (2-acido fosfoglicerico) 

W 

2 (acido fosfoenolpiruvico) 

2ADP ->- ||- 2ATP 

2 (acido piruvico) 

Reaccion neta por molecula de glucosa: 

Glucosa + 2ADP + 2POJ —► 2 acido piruvico + 2ATP + 4H 

Figura 67-5 Secuencia de reacciones quimicas responsables de la 
glucolisis. 


de 12.000 calorias por mol, la cantidad necesaria para formar 
el ATP, y las reacciones se acoplan de tal manera que se forma 
ATP. De este modo, en total se sintetizan 4 moles de ATP por 
cada mol de fructosa 1,6-difosfato que se escinde en acido 
piruvico. 

Con todo, se precisan 2 moles de ATP para fosforilar la 
glucosa original y formar fructosa 1,6-difosfato antes de que 
empiece la glucolisis. Por tanto, la ganancia neta de moleculas de 
ATP del proceso glucolitico completo es solo de 2 moles por cada 
mol de glucosa utilizado. Esto supone 24.000 calorias de energia 
transferida al ATP, pero durante la glucolisis se pierden, en total, 
56.000 calorias de la glucosa original, lo que proporciona una 
eficiencia global de sintesis del ATP del 43%. El 57% restante de 
la energia se pierde en forma de calor. 

Conversion del acido piruvico en acetil coenzima A 

El siguiente paso en la descomposicion de la glucosa (v. fig. 67-5) 
consiste en la conversion en dos etapas de dos moleculas de 
acido piruvico en otras dos de acetil coenzima A (acetil CoA) 
de acuerdo con la siguiente reaccion: 


O 

II 

2CH 3 C-COOH + 2CoA SH —► 

(Acido piruvico) (CoenzymaA) 

O 

2CH 3 -C-S-CoA + 2CO z + 4H 

(Acetil-CoA) 
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A partir de esta reaccion se liberan dos moleculas de dio- 
xido de carbono y cuatro atomos de hidrogeno, mientras que 
las porciones restantes de las dos moleculas de acido piru- 
vico se combinan con la coenzima A, derivada de la vitamina 
acido pantotenico, para formar dos moleculas de acetil Co A. 
En esta conversion no se forma ATP, pero cuando luego 
se oxidan los cuatro atomos de hidrogeno liberados se 
generan hasta 6 moleculas de ATP, como se expone mas 
adelante. 


Ciclo del acido citrico (ciclo de Krebs) 

El siguiente paso en la descomposicion de la molecuia de glu- 
cosa se denomina ciclo del acido citrico (tambien llamado ciclo 
del acido tricarboxilico o ciclo de Krebs , en honor a Hans Krebs 
por su descubrimiento del ciclo del acido citrico). Se trata de 
una secuencia de reacciones quimicas en la que el radical acetilo 
de la acetil CoA se degrada en dioxido de carbono y atomos de 
hidrogeno. Todas estas reacciones se producen en la matrix de la 
mitocondria. Los atomos de hidrogeno liberados se suman a los 
que se oxidan posteriormente (como se expone mas adelante), 
liberando cantidades enormes de energia en forma de ATP. 

La figura 67-6 muestra las diferentes etapas de las reacciones 
quimicas del ciclo del acido citrico. Las sustancias de la izquierda 
se anaden durante las reacciones quimicas y los productos de las 
reacciones quimicas figuran a la derecha. Observese, en el extremo 
superior de la columna, que el ciclo comienza con el acido oxaloa- 
cetico y que, en el extremo inferior de la cadena de reacciones, se 
forma de nuevo acido oxaloacetico. Asi se perpetua el ciclo. 

En el estadio inicial del ciclo del acido citrico, la acetil CoA se 
combina con el acido oxaloacetico para generar acido citrico. La 
coenzima A de la acetil CoA se libera y se utiliza una y otra vez 
para la formacion de cantidades todavia mayores de acetil CoA 
a partir del acido piruvico. El acetilo, sin embargo, pasa a formar 
parte integral de la molecuia de acido citrico. Durante los suce- 
sivos pasos del ciclo del acido citrico se anaden varias moleculas 
de agua, como se ve en la parte izquierda de la figura, y se libe¬ 
ran dioxido de carbono y atomos de hidrogeno en otros, como se 
aprecia en el lado derecho de la figura. 

Los resultados netos de todo el ciclo del acido citrico se 
indican en la leyenda en la parte inferior de la figura 67-6; por 
cada molecuia de glucosa metabolizada originalmente, entran 
2 moleculas de acetil CoA en el ciclo del acido citrico junto a 
6 moleculas de agua. Estas se degradan entonces a 4 moleculas 
de dioxido de carbono, 16 atomos de hidrogeno y 2 moleculas de 
coenzima A. Se forman 2 moleculas de ATP como sigue. 

La formacion de ATP en el ciclo del acido citrico. El ciclo 
del acido citrico en si no provoca la liberacion de una gran 
cantidad de energia; solo en una de las reacciones quimicas, 
durante el paso del acido a-cetoglutarico al acido succinico, se 
genera una molecuia de ATP. De este modo, por cada molecuia 
de glucosa metabolizada, pasan dos moleculas de acetil CoA a 
traves del ciclo del acido citrico, formando cada una molecuia 
de ATP; o bien se forma un total de dos moleculas de ATP. 

La funcion de las deshidrogenasas y del dinucleotido de 
nicotinamida y adenina en la liberacion de atomos de hidro¬ 
geno en el ciclo del acido citrico. Como se ha manifestado ya 
en varios puntos de esta exposicion, los atomos de hidrogeno 
se liberan durante las diferentes reacciones quimicas del ciclo 
del acido citrico: 4 atomos de hidrogeno durante la glucoli- 
sis, otros 4 durante la formacion de la acetil CoA a partir del 
acido piruvico y 16 en el ciclo del acido citrico, lo que repre- 
senta un total de 24 atomos de hidrogeno por cada molecuia 
original de glucosa. Sin embargo, los atomos de hidrogeno 
no se dispersan sin mas en el liquido intracelular, sino que 



(Acido oxalacetico) 

Reaccion neta por molecuia de glucosa: 

■ 2ADP 
- 2ATP 

Figura 67-6 Reacciones quimicas del ciclo del acido citrico, que 
muestran la liberacion del dioxido de carbono y varios atomos de 
hidrogeno durante el ciclo. 



se liberan en paquetes de dos y, en cada caso, la liberacion 
esta catalizada por una enzima proteica especifica, llamada 
deshidrogenasa. De los 24 atomos de hidrogeno, 20 se com¬ 
binan inmediatamente con el dinucleotido de nicotinamida y 
adenina (NAD+), derivado de la vitamina niacina, de acuerdo 
con la siguiente reaccion: 
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NADH + H + + Sustrato 

Esta reaction no se produce sin la mediation de la deshi- 
drogenasa especifica ni sin disponer de NAD + como transpor- 
tador del hidrogeno. El ion hidrogeno libre y el hidrogeno unido 
al NAD + participan luego en multiples reacciones quimicas oxi- 
dativas que generan enormes cantidades de ATP, tal como se 
expone mas adelante. 

Los cuatro atomos restantes de hidrogeno liberados durante la 
descomposicion de la glucosa (los cuatro liberados durante 
el ciclo del acido titrico entre los pasos del acido suctinico 
y del acido fumarico) se combinan con una deshidrogenasa 
especifica, pero no son cedidos posteriormente al NAD + . En su 
lugar, pasan directamente desde la deshidrogenasa al proceso 
oxidativo. 

La funcion de las descarboxilasas en la liberation 
del dioxido de carbono. Si se revisan de nuevo las reaccio- 
nes quimicas del ciclo del acido titrico, asi como aquellas para la 
formation de la acetil CoA a partir del acido piruvico, se observa 
que hay tres pasos en los que se libera dioxido de carbono. Para 
que se libere el dioxido de carbono se precisan otras enzimas pro- 
teicas espetificas, llamadas descarboxilasas, que lo separan del 
sustrato. El dioxido de carbono se disuelve luego en los Hquidos 
organicos y es transportado a los pulmones para su espiracion 
(v. capitulo 40). 

Formation de grandes cantidades de ATP por La oxidation 
del hidrogeno: proceso de La fosforilacion oxidativa 

A pesar de todas las complejidades de: 1) la glucolisis, 2) el ciclo 
del acido titrico, 3) la deshidrogenacion y 4) la descarboxilacion, 
durante todos estos procesos se forman cantidades lamenta- 
blemente pequenas de ATP: solo dos moleculas de ATP en la 
ruta de la glucolisis y otras dos en el ciclo del acido titrico por 
cada molecula de glucosa metabolizada. En cambio, casi el 90% 
del ATP total creado con el metabolismo de la glucosa se forma 
durante la posterior oxidation de los atomos de hidrogeno, que 
se liberaron en las primeras fases de degradation de la glucosa. 
De hecho, la funcion principal de todos estos primeros pasos es 
suministrar el hidrogeno de la molecula de glucosa en formas 
oxidables. 

La oxidation del hidrogeno sucede, como ilustra la figura 67-7, 
a traves de una serie de reacciones catalizadas por enzimas de la 
mitocondria que: 1) desdoblan cada atomo de hidrogeno en un 
hidrogenion y un electron y 2) utilizan luego los electrones para 
combinar el oxigeno disuelto en los liquidos con las moleculas de 
agua y generar iones hidroxilo. Despues, el hidrogeno y los iones 
hidroxilo se combinan entre si para dar agua. Durante la secuencia 
de reacciones oxidativas se liberan enormes cantidades de ener- 
gia para formar ATP Esta sintesis de ATP recibe el nombre de 
fosforilacion oxidativa y se produce enteramente en las mitocon- 
drias mediante un proceso muy especializado llamado mecanismo 
quimiosmotico. 

EL mecanismo quimiosmotico de La mitocondria para la 
sintesis de ATP 

La ionization del hidrogeno, la cadena de transporte 
electronico y La formation de agua. El primer paso de la fos¬ 
forilacion oxidativa en la mitocondria consiste en ionizar los 
atomos de hidrogeno extraidos de los sustratos alimentarios. 


/ 


+ NAD+ 


deshidrogenasa 


Sustrato alimentario 

v -v-' 



Membrana Membrana 

externa interna 

Figura 67-7 Mecanismo quimiosmotico mitocondrial de la fos¬ 
forilacion oxidativa para formar grandes cantidades de ATP. Esta 
figura muestra la relation entre los pasos oxidativos y de fosforila¬ 
cion en las membranas interna y externa de las mitocondrias. 


Como se describio anteriormente, estos atomos de hidrogeno 
se extraen en parejas: uno se convierte inmediatamente en 
iones hidrogeno, H + , y el otro se combina con el NAD + para 
formar NADH. La portion superior de la figura 67-7 muestra 
el destino posterior del NADH y del H + . El efecto initial es la 
liberation del otro atomo de hidrogeno a partir del NADH. 
para dar otro ion hidrogeno, H + ; en este proceso se recons- 
tituye tambien NAD + , que se reutiliza una y otra vez. 

Los electrones extraidos de los atomos de hidrogeno para 
la ionization del hidrogeno entran inmediatamente en una 
cadena de transporte de aceptores de electrones, que son parte 
integral de la membrana interna (la membrana «plegada») de la 
mitocondria. Los aceptores de electrones pueden reducirse u 
oxidarse de forma reversible aceptando o dando electrones. Los 
miembros mas importantes de la cadena de transporte electro¬ 
nico son la flavoproteina, varias proteinas con sulfuro de Hierro. 
la- ubiquinona y los citocromos B, Cl, C, Ay A3. Cada electron 
es lanzado desde uno de estos aceptores al siguiente hasta que 
alcanza finalmente el citocromo A3, que se denomina citocromo 
oxidasa porque es capaz de ceder dos electrones y de reducir, en 
consecuencia, el oxigeno elemental para formar oxigeno ionico. 
que luego se combina con los hidrogeniones dando agua. 

La figura 67-7 muestra el transporte de electrones a traves de 
esta cadena y despues su uso final por la citocromo oxidasa para 
formar moleculas de agua. Durante el transporte de estos electro¬ 
nes a traves de la cadena de transporte electronico se libera una 
energia, que se aprovecha para sintetizar ATP, como se vera. 

Bombeo de iones hidrogeno al interior de la camara 
externa de la mitocondria, producido por la cadena de trans¬ 
porte de electrones. A medida que los electrones pasan por la 
cadena de transporte de electrones, se liberan grandes cantida¬ 
des de energia. Esta energia se utiliza para bombear iones hidro¬ 
geno de la matriz interna de la mitocondria (al lado derecho de 
la figura 67-7) a la camara externa, entre las membranas interna 
y externa de la mitocondria (lado izquierdo de la figura). Se crea 
asi una alta concentration de iones hidrogeno con carga positiva 
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dentro de esta camara; tambien se genera un fuerte potencial 
electrico negativo en la matriz interna. 

Formacion del ATP. El siguiente paso en la fosforilacion oxi- 
dativa consiste en convertir el ADP en ATP, a lo cual contribuye 
una gran molecula proteica que sobresale por toda la membrana 
mitocondrial interna y se proyecta a modo de cabeza de boton 
en la matriz interna. Esta molecula es una ATPasa, cuya natu- 
raleza fisica se muestra en la figura 67-7, que se denomina ATP 
sintetasa. 

La elevada concentration de hidrogeniones con carga positiva 
en la camara externa y la gran diferencia de potencial a traves de 
la membrana interna hace que los hidrogeniones fluyan al inte¬ 
rior de la matriz mitocondrial a traves de la molecula de ATPasa. 
Al hacerlo asi, la energia derivada del flujo de hidrogeniones la 
utiliza la ATPasa para convertir el ADP en ATP, combinandose 
el ADP con un radical fosfato ionico libre (Pi), y anadiendo a la 
molecula un enlace fosfato adicional de alta energia. 

El paso final del proceso es la transferencia del ATP desde 
el interior de la mitocondria al citoplasma. Esta tiene lugar por 
difusion facilitada hacia el exterior a traves de la membrana 
interna, y despues mediante difusion simple a traves de la mem¬ 
brana mitocondrial externa permeable. A su vez, se transfiere 
ADP continuamente en la otra direction que se convierte de 
manera continua en ATP. Por cada dos electrones que pasan a 
traves de toda la cadena transportadora de electrones (que repre - 
sentan la ionizacion de dos dtomos de hidrogeno) se sintetizan 
hasta tres moleculas de ATP 

Resumen de la formacion del ATP durante 
la descomposicion de la glucosa 

Hoy sabemos el numero total de moleculas de ATP que, en con- 
diciones optimas, se puede generar con la energia procedente de 
una molecula de glucosa. 

1. Durante la glucolisis se forman cuatro moleculas de ATP, 
aunque se consumen dos de ellas para la fosforilacion ini- 
cial de la glucosa con la que empieza el proceso. Esto pro- 
porciona una ganancia neta de dos moleculas de ATP. 

2. Durante cada vuelta por el ciclo del acido cftrico se forma 
una molecula de ATP. Sin embargo, debido a que cada 
molecula de glucosa se divide en dos moleculas de acido 
piruvico, por cada molecula de glucosa metabolizada ocu- 
rren dos vueltas del ciclo, con una produccion neta de dos 
moleculas mas de ATP. 

3. Durante el ciclo completo de descomposicion de la glucosa 
se liberan un total de 24 atomos de hidrogeno durante 
la glucolisis y durante el ciclo del acido cftrico. Veinte de 
estos atomos se oxidan junto con el mecanismo quimios- 
motico que se muestra en la figura 67-7, con la liberation 
de hasta tres moleculas de ATP por cada dos atomos de 
hidrogeno metabolizados. Esto proporciona 30 moleculas 
deATP adicionales. 

4. Los cuatro atomos de hidrogeno restantes los libera su 
deshidrogenasa segun el esquema oxidativo quimios- 
motico de la mitocondria, despues del primer paso de la 
figura 67-7. Habitualmente, solo se liberan dos moleculas 
de ATP por cada dos atomos de hidrogeno oxidados, pro- 
porcionando un total de cuatro moleculas mas de ATP. 

Sumando ahora todas las moleculas de ATP generadas, nos 
encontramos con la produccion maxima de 38 moleculas deATP 
por cada molecula de glucosa degradada a dioxido de carbono 
y agua. De este modo se pueden almacenar 456.000 calorias de 
energia en forma de ATP, mientras que se liberan 686.000 calorias 
durante la oxidacion completa de cada mol de glucosa. Esto 


representa una eficiencia maxima global de transferencia de 
energia del 66%. El 34% restante de la energia se convierte 
en calor y, por tanto, las celulas no lo pueden utilizar para sus 
funciones especificas. 

Control de la liberacion energetica a partir del glucogeno 
depositado cuando el organismo necesita mas energia: 
efecto de las concentraciones intracelulares de ATP y ADP 
en la regulation de la glucolisis 

La liberacion continua de energia a partir de la glucosa cuando 
las celulas no necesitan energia supondria un dispendio enorme. 
De hecho, la glucolisis y la posterior oxidacion de los atomos de 
hidrogeno estan controladas de manera continua segun las nece- 
sidades de ATP de las celulas. Este control se consigue mediante 
multiples mecanismos de retroalimentacion dentro del esquema 
quimico. Entre los mas importantes se encuentran los efectos de 
las concentraciones celulares del ADP y del ATP que regulan la 
velocidad de las reacciones quimicas de la secuencia del meta¬ 
bolismo energetico. 

Una via importante por la que el ATP ayuda a controlar el 
metabolismo de la energia se basa en la inhibicion de la enzima 
fosfofructocinasa. Debido a que esta enzima promueve la for¬ 
macion de fructosa 1,6-difosfato, uno de los primeros pasos de 
la serie glucolitica, el efecto neto de un exceso celular de ATP 
es, por tanto, retrasar o detener la glucolisis, que a su vez frena 
el metabolismo de la mayor parte de los hidratos de carbono. 
Por el contrario, el ADP (y tambien el AMP) fomenta el cambio 
opuesto de esta enzima, aumentando mucho su actividad. Siem- 
pre que los tejidos utilicen ATP para proveer energia a una parte 
esencial de casi todas las reacciones quimicas intracelulares, se 
reducira la inhibicion de la enzima fosfofructocinasa por el ATP, 
pero al mismo tiempo aumentara su actividad debido al exceso 
de ADP formado. En consecuencia, se pone en movimiento el 
proceso glucolitico y se rellena el deposito celular de ATP. 

Otro eslabon de control es el ion citrato formado en el ciclo 
del acido citrico. Un exceso de este ion tambien inhibe fuerte - 
mente la fosfofructocinasa, evitando que la glucolisis progrese 
mas alia del ciclo del acido citrico para utilizar el acido piruvico 
formado. 

Una tercera via por la que el sistema ATP-ADP-AMP controla 
el metabolismo de los hidratos de carbono asi como la liberacion 
de energia a partir de las grasas y proteinas es esta: si se revisan 
las diferentes reacciones quimicas para la liberacion de energia, 
se ve que una vez convertido todo el ADP de la celula en ATP, ya 
no cabe producir mas ATP. Como resultado de ello, se detiene 
toda la secuencia involucrada en la utilization de los alimentos 
(glucosa, grasas y proteinas) para formar ATP. Luego, cuando la 
celula utiliza el ATP para proveer de energia las diferentes fun¬ 
ciones fisiologicas, el ADP y AMP recien formados activan de 
nuevo el proceso de obtencion de energia, y al instante se con- 
vierten en ATP. De esta forma, casi todo el deposito de ATP se 
mantiene de manera automatica, excepto durante la actividad 
celular extrema como sucede con el ejercicio agotador. 

Liberacion anaerobica de energia: «glucolisis anaerobica» 

En ocasiones no se dispone de oxigeno o es insuficiente para la 
fosforilacion oxidativa. Sin embargo, aun en estas condiciones, 
todavia se libera una pequena cantidad de energia a las celulas 
mediante la glucolisis (degradation de los hidratos de carbono), 
porque las reacciones quimicas que descomponen la glucosa en 
acido piruvico no necesitan oxigeno. 

En este proceso se derrocha mucha glucosa, pues solo se uti- 
lizan 24.000 calorias para la sintesis de ATP por cada molecula 
de glucosa metabolizada, lo que representa unicamente un 
3% de la energia total de la molecula de glucosa. Sin embargo, 
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esta liberation de energia glucolitica para las celulas, que se llama 
energia anaerobica, puede salvar la vida durante unos minutos 
si no se dispone de oxigeno. 

La formation de acido lactico durante la glucolisis anaero¬ 
bica permite liberar mas energia anaerobica. La ley de action 
de masas establece que, a medida que se acumulan los produc- 
tos finales de una reaction quimica en un medio de reaction, la 
velocidad de la reaction disminuye, aproximandose a cero. Los 
dos productos finales de las reacciones glucoliticas (v. fig. 67-5) 
son: 1) el acido piruvico y 2) los atomos de hidrogeno combina- 
dos con el NAD + para formar NADH y H + . La acumulacion de 
cualquiera de ellos o de ambos detendria el proceso glucolitico 
y evitaria la formation posterior de ATP. Cuando sus cantida- 
des comienzan a resultar excesivas, estos dos productos finales 
reaccionan entre si para formar acido lactico de acuerdo con la 
siguiente ecuacion: 

OH 

Tj deshidrogenasa 

lactica 

CH 3 -C-COOH + NADH + H + ~.- 

(Acido piruvico) 


OH 

I 

CH 3 -C-COOH + NAD+ 

H 

(Acido lactico) 

De este modo, en condiciones anaerobicas, la mayor parte de 
acido piruvico se convierte en acido lactico, que difunde facil- 
mente fuera de las celulas hacia los liquidos extracelulares, e 
incluso a los liquidos intracelulares de otras celulas menos acti- 
vas. Por tanto, el acido lactico representa una especie de «desa- 
giie» por el que se vierten los productos finales de la glucolisis 
y esta ultima puede continuar mucho mas de lo que seria posi- 
ble en su ausencia. De hecho, la glucolisis solo proseguiria unos 
segundos sin esta conversion. En cambio, lo hace durante varios 
minutos, aportando al organismo cantidades adicionales de ATP, 
incluso en ausencia de oxigeno respiratorio. 

Reconversion del acido lactico en acido piruvico con el 
nuevo aporte de oxigeno. Cuando una persona comienza 
a respirar de nuevo oxigeno tras un periodo de metabolismo 
anaerobico, el acido lactico se convierte rapidamente en acido 
piruvico y NADH mas H+, de los que grandes porciones son 
oxidados inmediatamente para generar grandes cantidades 
de ATP. Este exceso de ATP determina que hasta tres cuartas 
partes del acido piruvico restante se transformen de nuevo en 
glucosa. 

De esta forma, la gran cantidad de acido lactico que se forma 
durante la glucolisis anaerobica no se llega a perder, porque 
cuando se dispone de nuevo de oxigeno, el acido lactico se 
reconvierte en glucosa o se utiliza directamente para conseguir 
energia. Sin duda, la mayor parte de esta reconversion tiene 
lugar en el higado, pero otros tejidos contribuyen en menor 
medida. 

Uso del acido lactico por el corazon para obtener ener¬ 
gia. El miocardio posee una capacidad especial para transformar 
el acido lactico en acido piruvico y utilizarlo despues para obtener 
energia. Esto ocurre en gran medida con el ejercicio intenso, 
pues desde la musculatura esqueletica se liberan grandes 
cantidades de acido lactico a la sangre y despues el corazon lo 
consume como fuente adicional de energia. 


Liberacion de energia a partir de la glucosa 
por la via de La pentosa fosfato 


Casi todos los hidratos de carbono utilizados por la inmens* 
mayoria de los musculos para obtener energia se descomponen 
primero hacia acido piruvico, mediante la glucolisis, y despues se 
oxidan. Sin embargo, esta via glucolitica no es la unica por la que 
se descompone la glucosa y luego se utiliza para obtener energy 
Un segundo mecanismo importante para la escision y oxidation 
de la glucosa se denomina via de la pentosa fosfato (o via delfos- 
fogluconato), que se ocupa hasta del 30% de la degradation de T 
glucosa en el higado , e incluso mas en los adipocitos. 

Esta via reviste especial importancia porque proporciona una 
energia independiente de las enzimas del ciclo del acido citrico r 
supone una ruta alternativa del metabolismo energetico en caso g= 
alteration enzimatica celular; posee una capacidad especial par= 
proporcionar energia a multiples procesos de sintesis celular. 

Liberation de dioxido de carbono e hidrogeno por medic 
de la via de la pentosa fosfato. La figura 67-8 muestra la mayor 
parte de las reacciones quimicas basicas de la via de la pentosa 
fosfato. Como se ve, durante varias fases de la conversion, la glu¬ 
cosa libera una molecula de dioxido de carbono y cuatro atomos 
de hidrogeno, con la formation de un azucar de cinco carbonos- 
la D-ribulosa. Esta sustancia, a su vez, puede transformarse de 
manera progresiva en otros azucares de cinco, cuatro, siete y tres 
carbonos. Finalmente, diversas combinaciones de estos azucares 
pueden volver a sintetizar glucosa. Sin embargo, por cada sets 
moleculas de glucosa que entren inicialmente en las reacciones 
solo se sintetizan de nuevo cinco de glucosa. Es decir, la via dei 
fosfato de las pentosas es un proceso ciclico en el que se meta- 
boliza una molecula de glucosa en cada «vuelta» del ciclo. De 
este modo, si se repite una y otra vez el ciclo, toda la glucosa se 
convierte finalmente en dioxido de carbono e hidrogeno y, a su 


H 2 0 


2H 


Glucosa-6-fosfato 

H- 

6-fosfogluconato-6-lactona 

H 

Acido 6-fosfogluconico 
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Reaction neta: 

Glucosa + 12NADP+ + 6H 2 0 
6C0 2 + 12H + 12NADPH 

Figura 67-8 Via de la pentosa fosfato para el metabolismo de la 
glucosa. 
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vez, el hidrogeno puede entrar en la via de fosforilacion oxida- 
tiva para formar ATP; mas a menudo, sin embargo, se aprovecha 
para la sintesis de grasa o de otras sustancias, como se vera. 

Uso del hidrogeno para la sintesis de grasa y funcion del 
fosfato del dinucleotido de adenina y nicotinamida. El hidro¬ 
geno liberado durante el ciclo de la pentosa fosfato no se com- 
bina con el NAD + como en la via glucolitica, sino con el fosfato 
del dinucleotido de adenina y nicotinamida (NADP , del ingles 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate), casi identico al 
NAD + con excepcion del radical fosfato extra, P. Esta diferencia 
es extremadamente significativa, porque solo el hidrogeno unido 
al NADP + en forma de NADPH se puede utilizar para la sintesis 
de grasas a partir de los hidratos de carbono (lo que se expone 
en el capitulo 68), asi como para la sintesis de algunas otras sus¬ 
tancias. 

Cuando la via glucolitica para la utilizacion de la glucosa se 
lentifica debido a la inactividad celular, la via de la pentosa fos¬ 
fato sigue operando (principalmente en el higado) y descompo- 
niendo cualquier exceso de la glucosa transportada a las celulas. 
El NADPH abundante ayuda a convertir la acetil CoA, tambien 
derivada de la glucosa, en acidos grasos de cadena larga. Esta es 
otra via donde la energia de la molecula de glucosa no se aprove¬ 
cha para la sintesis de ATP, sino para la formacion y almacena- 
miento de grasa en el cuerpo. 

Conversion de La glucosa en glucogeno o grasa 

Cuando no se precisa glucosa de forma inmediata para obtener 
energia, la glucosa sobrante que entra sin cesar en las celulas se 
almacena en forma de glucogeno o se convierte en grasa. La glucosa 
se almacena preferentemente como glucogeno hasta que las celulas 
alcanzan su limite, es decir, una cantidad suficiente para cubrir las 
necesidades energeticas del organismo durante 12 a 24 h. 

Cuando las celulas almacenadoras de glucogeno (basicamente 
las musculares y hepaticas) estan casi saturadas de glucogeno, la 
glucosa adicional se convierte en grasa en las celulas hepaticas y 
en los adipocitos y se almacena en estos ultimos. En el capitulo 68 se 
exponen otros pasos de la quimica de esta conversion. 


Formacion de hidratos de carbono a partir 
de las proteinas y de las grasas: «gluconeogenia» 


Cuando los depositos corporales de hidratos de carbono dis- 
minuyen por debajo de lo normal, se pueden formar cantidades 
moderadas de glucosa a partir de los aminodcidos y del glicerol 
de las grasas. Este proceso se llama gluconeogenia. 

La gluconeogenia ayuda sobre todo a evitar el descenso 
exagerado de la concentracion sanguinea de glucosa durante el 
ayuno. La glucosa es el sustrato energetico principal de tejidos, 
como el encefalo y los eritrocitos; la sangre debe disponer de 
suficiente glucosa entre las comidas. El higado desempena una 
funcion primordial para mantener la glucemia durante el ayuno, 
al convertir el glucogeno depositado en glucosa (glucogenoli- 
sis) y sintetizar glucosa, sobre todo a partir del lactato y de los 
aminoacidos (gluconeogenia). Aproximadamente el 25% de la 
produccion hepatica de glucosa durante el ayuno procede de 
la gluconeogenia y sirve para restablecer un aporte constante 
de glucosa al encefalo. Durante el ayuno prolongado, los rihones 
tambien sintetizan enormes cantidades de glucosa a partir de los 
aminoacidos y de otros precursores. 

Aproximadamente el 60% de los aminoacidos de las protei¬ 
nas corporales se convierte en seguida en hidratos de carbono; 
el 40% restante tiene configuraciones quimicas que dificultan o 
imposibilitan este paso. Cada aminoacido se convierte en glucosa 
por un proceso quimico algo diferente. Por ejemplo, la alanina 


se puede convertir directamente en acido piruvico simpiemente 
por desaminacion; el acido piruvico se transforma entonces en 
glucosa o se almacena como glucogeno. Varios de los aminoaci¬ 
dos mas complejos se convierten en azucares diferentes con tres, 
cuatro, cinco o siete atomos de carbono; estos entran en la via 
del fosfogluconato para dar finalmente glucosa. De este modo, 
por medio de la desaminacion mas algunas interconversiones 
simples, muchos de los aminoacidos se convierten en glucosa. 
Conversiones similares cambian el glicerol en glucosa o gluco¬ 
geno. 

Regulacion de la gluconeogenia. La disminucion de los 
hidratos de carbono en las celulas y de la glucosa en la sangre 
constituyen los estimulos basicos que aceleran la gluconeogenia. 
La reduccion de los hidratos de carbono invierte directamente 
muchas de las reacciones glucoliticas y del fosfogluconato, per- 
mitiendo asi la conversion de los aminoacidos desaminados y 
del glicerol en hidratos de carbono. Ademas, la hormona cortisol 
reviste especial importancia en esta regulacion, como se vera. 

Efecto de la corticotropina y de los glucocorticoides sobre 
la gluconeogenia. Si las celulas no disponen de cantidades nor- 
males de hidratos de carbono, la adenohipofisis, por razones no 
del todo aclaradas, comienza a secretar mas cantidad de corti¬ 
cotropina. Esta estimula a la corteza suprarrenal para sintetizar 
grandes cantidades de hormonas glucocorticoides, en especial 
cortisol. A su vez, el cortisol moviliza las proteinas de casi todas 
las celulas del organismo, suministrandolas en forma de aminoa¬ 
cidos en los liquidos organicos. Un elevado porcentaje de ellos se 
desaminan de inmediato en el higado y proporcionan sustratos 
ideales para su conversion en glucosa. De este modo, uno de los 
estimulos basicos de la gluconeogenia depende de la liberacion 
de glucocorticoides en la corteza suprarrenal. 


Glucosa sanguinea 


La concentracion sanguinea de glucosa (glucemia) normal de 
una persona que no haya comido en las ultimas 3 a 4h es de unos 
90mg/dl. Tras una comida con grandes cantidades de hidratos 
de carbono, este valor rara vez se eleva por encima de 140mg/dl, 
salvo que la persona sufra una diabetes mellitus, que se expone 
en el capitulo 78. 

La regulacion de la glucemia esta intimamente relacionada 
con las hormonas pancreaticas insulina y glucagon; este tema se 
expone con detalle en el capitulo 78 en relacion con las funciones 
de estas hormonas. 
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CAPiTULO 68 


Metabolismo de los lipidos 



r 


Varios compuestos quimicos 
presentes en los alimentos y 
en el organismo se clasifican 
como lipidos. Estos son: 1) la 
grasa neutra, conocida tam- 
bien como trigliceridos; 2) los 
fosfolipidos; 3) el colesterol, 
y 4) otros de menor importancia. Desde el punto de vista 
quimico, el componente lipidico basico de los trigliceridos y de 
los fosfolipidos son los acidos grasos, es decir, acidos organicos 
hidrocarbonados de cadena larga. Un acido graso conocido, 
el acido palmitico, tiene esta formula: CH 3 (CH 2 ) 14 COOH. 

Aunque el colesterol no contiene acidos grasos, su nucleo 
esterolico se sintetiza a partir de porciones de moleculas de 
acidos grasos, que le confieren muchas de las propiedades 
fisicas y quimicas de las otras sustancias Iipidicas. 

El organismo utiliza los trigliceridos sobre todo para el 
suministro de energia a los diferentes procesos metabolicos, 
funcion que comparten casi por igual con los hidratos de car- 
bono. Sin embargo, algunos lipidos, especialmente el coleste¬ 
rol, los fosfolipidos y pequenas cantidades de trigliceridos, se 
emplean para elaborar las membranas de todas las celulas del 
organismo y para ejecutar otras funciones celulares. 


Estructura qufmica basica de los trigliceridos (grasa 
neutra). Como la mayor parte de este capitulo trata de la utili¬ 
zation energetica de los trigliceridos, es preciso comprender la 
estructura caracteristica de la molecula de los trigliceridos: 


CH 3 (ch 2 ) 16 —COO—CH 2 

I 

CH—(CH ) —COO—CH 


CH—(CH ) —COO- 


I 


:h. 


'3 ' * 2'16 “ 2 

Triestearina 


Observese que las tres moleculas de acidos grasos de 
cadena larga estan unidas a una molecula de glicerol. En el 
cuerpo humano, los tres acidos grasos mas comunes de los 
trigliceridos son: 1) el acido estearico (mostrado en el ejem- 
plo de la triestearina), que tiene una cadena de 18 carbonos 
completamente saturada de atomos de hidrogeno; 2) el acido 
oleico, que posee una cadena de 18 carbonos con un doble 
enlace en medio, y 3) el acido palmitico, de 16 atomos de 
carbono y completamente saturado. 


Transporte de los lipidos en los tfquidos 
corporales 


Transporte de trigliceridos y otros lipidos del tubo 
digestivo por la linfa: los quilomicrones 

Como se explico en el capitulo 65, casi todas las grasas de 
la dieta, con la exception importante de algunos acidos gra¬ 
sos de cadena corta, se absorben desde el intestino a la linfa 
intestinal. Durante la digestion, la mayoria de los trigliceri¬ 
dos se escinden en monogliceridos y acidos grasos. Despues, 
mientras atraviesan las celulas epiteliales intestinales, vuel- 
ven a formar nuevas moleculas de trigliceridos, que entran 
en la linfa en forma de diminutas gotas dispersas llamadas 
quilomicrones (fig. 68-1), cuyo diametro oscila entre 0,08 
y 0,6 |mm. En la superficie externa de los quilomicrones se 
adsorbe una pequena cantidad de la apoproteina B. El resto 
de las moleculas proteicas se proyecta sobre el agua circun- 
dante, con lo que aumenta la estabilidad de los quilomicrones 
en el liquido linfatico y se evita su adherencia a las paredes de 
los vasos linfaticos. 

La mayor parte del colesterol y de los fosfolipidos absor- 
bidos en el tubo digestivo pasa tambien a los quilomicrones. 
De este modo, los quilomicrones estan compuestos princi- 
palmente de trigliceridos, pero contienen un 9% de fosfoli¬ 
pidos, un 3% de colesterol y un 1% de apoproteina B. Los 
quilomicrones ascienden luego por el conducto toracico y se 
vierten en la sangre venosa en la confluencia de las venas 
yugular y subclavia. 

Extraccion de los quilomicrones de la sangre 

Aproximadamente 1 h despues de una comida muy grasa, la 
concentration de quilomicrones en el plasma puede elevarse 
del 1 al 2% del total; debido a su elevado tamano, el plasma se 
torna turbio y a veces amarillo. Sin embargo, los quilomicrones 
tienen una semivida de menos de 1 h, de manera que el plasma 
se aclara de nuevo en unas pocas horas. La grasa de los quilo¬ 
micrones se depura principalmente de la forma siguiente. 

Los trigliceridos de los quilomicrones son hidroli- 
zados por la lipoproteina lipasa, mientras que el tejido 
adiposo y los hepatocitos almacenan la grasa. La 
mayoria de los quilomicrones desaparecen de la sangre cir¬ 
culate a su paso por los capilares de varios tejidos, especial¬ 
mente tejido adiposo, tejido musculoesqueletico y corazon. 
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Grasa y colesterol 



Figura 68-1 Resumen de las rutas principales para el metabolismo de quilomicrones sintetizados en el intestino y de lipoproteinas de muy 
baja densidad (VLDL) sintetizadas en el higado. Apo B, apolipoproteina B; Apo E, apolipoproteina E; FFA, acidos grasos libres; HDL, lipopro- 
tefna de alta densidad; IDL, lipoproteina de densidad intermedia; LDL, lipoproteina de baja densidad; LPL; lipoproteina lipasa. 


Estos tejidos sintetizan la enzima lipoproteina lipasa , que 
es transportada en la superficie de las celulas del endotelio 
capilar, donde hidroliza los trigliceridos de los quilomicrones 
que entran en contacto con la pared endotelial, liberando 
acidos grasos y glicerol (v. fig. 68-1). 

Los acidos grasos liberados de los quilomicrones, al ser 
muy miscibles con las membranas de las celulas, difunden al 
interior de los adipocitos y de las celulas musculares. Una vez 
dentro de estas celulas, los acidos grasos pueden utilizarse 
como combustible o se vuelven a sintetizar en trigliceridos; 
el glicerol procede de los procesos metabolicos celulares, 
como se expondra mas adelante en este capitulo. La lipasa 
tambien hidroliza los fosfolipidos, liberando acidos grasos 
que se almacenan en las celulas de modo analogo. 

Despues de que se eliminan los trigliceridos de los quilo¬ 
micrones, los residuos de quilomicrones enriquecidos con 
colesterol se aclaran rapidamente desde el plasma. Los resi¬ 
duos de quilomicrones se unen a receptores en las celulas 
endoteliales en los sinusoides hepaticos. La apolipoproteina E 
de la superficie de los residuos de quilomicrones y secretada 
por las celulas hepaticas desempena tambien una funcion 


importante en el inicio del aclaramiento de estas lipoprotei¬ 
nas plasmaticas. 

Los «acidos grasos libres» son transportados 
en la sangre unidos a La albumina 

Cuando la grasa almacenada en el tejido adiposo se debe utilizar 
en otro lugar para proveer energia, primero debe transportarse 
al otro tejido, casi siempre en forma de acidos grasos libres previa 
hidrolisis de los trigliceridos en acidos grasos y glicerol. 

Esta hidrolisis se propicia por dos clases de estimulos, como 
minimo. En primer lugar, cuando la provision de glucosa para 
las celulas adiposas es insuficiente, falta tambien uno de sus pro¬ 
duces de descomposicion, el a-glicerofosfato. Esta sustancia se 
necesita para mantener el glicerol de los trigliceridos y el resul- 
tado es la hidrolisis de estos. En segundo lugar, varias hormonas 
de las glandulas endocrinas activan una lipasa celular sensible a 
las hormonas que favorece la hidrolisis rapida de los trigliceri¬ 
dos, como se expone mas adelante en este capitulo. 

Al salir de las celulas grasas, los acidos grasos se ionizan con 
fuerza en el plasma y la parte ionica se combina inmediatamente 
con moleculas de albumina de las proteinas plasmaticas. El acido 
graso unido de esta forma se llaman acidos grasos libres o acidos 
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grasos no esterificados para distinguirlos de los otros acidos gra- 
sos del plasma que existen en forma de: 1) esteres de glicerol, 
2) colesterol y 3) otras sustancias. 

La concentracion plasmatica de acidos grasos libres en reposo 
se aproxima a 15mg/dl, lo que supone un total de solo 0,45 g 
de acidos grasos en todo el aparato circulatorio. Incluso esta 
pequena cantidad basta para casi todo el transporte de acidos 
grasos de una parte del cuerpo a otra por las siguientes razones: 

1. A pesar de la cantidad minima de acidos grasos libres de la 
sangre, su «recambio» es extremadamente rapido: la mitad 
de los acidos grasos plasmdticos es reemplazada por nuevos 
acidos grasos cada 2a 3 min. A este ritmo casi todas las nece- 
sidades energeticas las puede proporcionar la oxidacion de 
los acidos grasos libres transportados, sin recurrir a los hidra- 
tos de carbono ni a las proteinas. 

2. Los trastornos que aumentan la velocidad de utilizacion de la 
grasa para la energia celular incrementan tambien la concen¬ 
tracion de acidos grasos libres en la sangre; esta concentra¬ 
cion se multiplica a veces por un factor de cinco a ocho. Este 
incremento sucede en especial en la inanicion y la diabetes 
mellitus, procesos en los cuales la persona extrae poca o nin- 
guna energia de los hidratos de carbono. 

En condiciones normales, con cada molecula de albumina se 
combinan aproximadamente 3 moleculas de acidos grasos, aun- 
que si acucia la necesidad de transporte de estos, se pueden unir 
hasta 30 moleculas de acidos grasos. Esto muestra la variabilidad 
del transporte de lipidos en diferentes estados fisiologicos. 

Lipoprotefnas: su funcion especial en el transporte 
del colesterol y de los fosfolipidos 

En el estado postabsortivo, despues de haber extraido de la san¬ 
gre todos los quilomicrones, mas del 95% de todos los lipidos 
del plasma adopta la forma de lipoproteinas, particulas pequenas 
mucho mas reducidas que los quilomicrones pero de composi- 
cion cualitativa similar (con trigliceridos, colesterol, fosfolipidos y 
proteinas). La concentracion total de lipoproteinas en el plasma 
es de unos 700 mg/100 ml de plasma, es decir, 70mg/dl. Los 
componentes lipoproteinicos son estos: 


mg/dl de plasma 


Colesterol 180 

Fosfolipidos 160 

Trigliceridos 160 

Proteinas 200 


Tipos de lipoproteinas. Junto a los quilomicrones, que son 
en si mismos lipoproteinas muy grandes, existen cuatro cla- 
ses principals de lipoproteinas, clasificadas por sus densida- 
des medidas en la ultracentrifuga: 1) lipoproteinas de muy baja 
densidad (VLDL), que contienen concentraciones elevadas de 
trigliceridos y concentraciones moderadas de colesterol y fosfo¬ 
lipidos; 2) lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), que son 
lipoproteinas de muy baja densidad, de las que se ha extraido una 
gran parte de los trigliceridos, de modo que las concentraciones 
de colesterol y fosfolipidos estan aumentadas; 3) lipoproteinas de 
baja densidad (LDL), que derivan de las lipoproteinas de den¬ 
sidad intermedia una vez extraidos casi todos los trigliceridos, 
dejando una concentracion especialmente alta de colesterol y 
moderada de fosfolipidos, y 4) lipoproteinas de alta densidad 
(HDL), que contienen una gran concentracion de proteinas 
(aproximadamente un 50%), pero cantidades mucho menores de 
colesterol y fosfolipidos. 


Formacion y funcion de las lipoproteinas. Casi todas las lipo¬ 
proteinas se forman en el higado, lugar donde se sintetiza casi todo 
el colesterol, los fosfolipidos y los trigliceridos del plasma. Durante 
la absorcion intestinal de acidos grasos, el epitelio intestinal tam¬ 
bien sintetiza pequenas cantidades de HDL. 

La funcion basica de las lipoproteinas consiste en transportar 
los componentes lipidicos de la sangre. Las VLDL transportan los 
trigliceridos sintetizados en el higado principalmente al tejido 
adiposo, mientras que las otras lipoproteinas son muy importa- 
ntes en los diferentes estadios del transporte de los fosfolipidos y 
del colesterol desde el higado a los tejidos perifericos, o desde la 
periferia al higado. Mas adelante, en este capitulo, expondremos 
con mayor detalle los problemas especiales del transporte del 
colesterol en relacion con la aterosclerosis , que se asocia con 
la aparicion de depositos grasos en el interior de las paredes 
arteriales. 


Depositos de grasa 


Tejido adiposo 

Dos de los tejidos principales del organismo, el tejido adiposo 
y el higado, almacenan mucha grasa. Al tejido adiposo se llama 
tambien tejido graso o simplemente grasa corporal. 

La principal funcion del tejido adiposo es almacenar los tri¬ 
gliceridos hasta que sean reclamados para suministrar energia 
en algun lugar del organismo. Una funcion subsidiaria es la de 
proporcionar aislamiento termico al cuerpo, como se expone en 
el capitulo 73. 

Celulas grasas (adipocitos). Las celulas grasas (adipocitos) 
del tejido adiposo son fibroblastos modificados que almacenan 
trigliceridos casi puros en cantidades iguales al 80-95% del volu- 
men celular. Los trigliceridos se encuentran generalmente en 
forma liquida dentro de los adipocitos y cuando los tejidos se 
exponen a un frio prolongado, las cadenas de acidos grasos de 
los trigliceridos se acortan o tornan mas insaturadas al cabo de 
unas semanas para reducir su punto de fusion, asi que la grasa 
permanece siempre en estado liquido. Este hecho tiene particu¬ 
lar importancia porque solo la grasa liquida se puede hidrolizar 
y transportar desde las celulas. 

Las celulas grasas sintetizan cantidades minusculas de acidos 
grasos y trigliceridos a partir de los hidratos de carbono, com- 
pletando la sintesis de grasa en el higado, como se expone mas 
adelante en este capitulo. 

Intercambio de grasa entre el tejido adiposo y la sangre: 
lipasas tisulares. Como se comento anteriormente, el tejido 
adiposo contiene mucha lipasa. Parte de estas enzimas catali- 
zan el deposito celular de los trigliceridos de los quilomicrones y 
de las lipoproteinas. Otras, una vez activadas por las hormonas, 
rompen los trigliceridos de las celulas grasas para generar acidos 
grasos libres. Debido al rapido intercambio de acidos grasos, los 
trigliceridos de las celulas grasas se renuevan aproximadamente 
cada 2 a 3 semanas, lo que significa que la grasa almacenada en 
los tejidos hoy no es la misma que la del ultimo mes y subraya el 
estado dinamico de la grasa almacenada. 

Lipidos hepaticos 

Las funciones principales del higado en el metabolismo lipi- 
dico son: 1) descomponer los acidos grasos en compuestos mas 
pequenos para su aprovechamiento energetico; 2) sintetizar tri¬ 
gliceridos, principalmente a partir de los hidratos de carbono, 
pero tambien, en menor grado, de las proteinas, y 3) sintetizar 
otros lipidos a partir de los acidos grasos, en especial el coleste¬ 
rol y los fosfolipidos. 
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El higado almacena grandes cantidades de trigliceridos: 
1) durante las primeras fases del ayuno; 2) en la diabetes mellitus, 
y 3) en cualquier otro estado donde se use rapidamente la grasa 
en lugar de los hidratos de carbono para obtener energfa. En 
estas condiciones se movilizan grandes cantidades de triglice¬ 
ridos desde el tejido adiposo, se transportan en forma de acidos 
grasos libres por la sangre y se depositan de nuevo como tri¬ 
gliceridos en el higado, donde comienza gran parte de la des¬ 
composicion inicial de la grasa. De este modo, en condiciones 
fisiologicas normales, la cantidad total de trigliceridos del higado 
esta determinada en gran medida por la tasa global de su utili¬ 
zation energetica. 

El higado puede almacenar tambien grandes cantidades de 
lipidos en caso de lipodistrofia, un trastorno caracterizado por 
atrofia o deficiencia genetica de adipocitos. 

La celula hepatica, ademas de trigliceridos, contiene grandes 
cantidades de fosfolipidos y de colesterol, que el higado sintetiza 
continuamente. Ademas, los hepatocitos son mucho mas capa- 
ces de desaturar los acidos grasos que las celulas de otros tejidos, 
de manera que los trigliceridos hepaticos se encuentran normal- 
mente mucho mas insaturados que los del tejido adiposo. Esta 
capacidad del higado para desaturar los acidos grasos reviste 
una importancia funcional para todos los tejidos del cuerpo, ya 
que muchos componentes estructurales de todas las celulas con- 
tienen cantidades razonables de grasas insaturadas, y su fuente 
principal es el higado. Esta desaturacion la realiza una deshidro- 
genasa de las celulas hepaticas. 


Uso energetico de los trigliceridos: formation 
de trifosfato de adenosina 

La ingestion de grasas en la dieta varia considerablemente en 
personas de diferentes culturas, con un promedio de apenas el 
10-15% de ingestion calorica en algunas poblaciones asiaticas 
hasta el 30-35% de las calorias en muchas poblaciones occiden- 
tales. Para muchas personas, el uso energetico de las grasas por 
el organismo es, por tanto, tan importante como el de los hidra¬ 
tos de carbono. Ademas, muchos de los hidratos de carbono 
ingeridos en cada comida se convierten en trigliceridos, despues 
se almacenan y, por ultimo, se utilizan en forma de acidos grasos 
liberados de los trigliceridos para obtener energia. 

Hidrolisis de los trigliceridos. El primer estadio en el uso 
energetico de los trigliceridos es la hidrolisis de los mismos en 
acidos grasos y glicerol. Despues, los acidos grasos y el glice- 
rol son transportados por la sangre a los tejidos activos, donde 
se oxidan para dar energia. Casi todas las celulas, con algunas 


excepciones, como el tejido cerebral y los eritrocitos, pueden uti- 
lizar los acidos grasos con fines energeticos. 

El glicerol, al entrar en el tejido activo, se transforma de 
inmediato, por la action de las enzimas intracelulares, englicer. 
3-fosfato , que sigue la via glucolitica de degradation de la glucosa 
para proveer energia. Para obtener energia de los acidos grasos. 
estos requieren un procesamiento ulterior, como sigue. 

Entrada de los acidos grasos en las mitocondrias. La 
descomposicion y oxidacion de los acidos grasos solo tiene 
lugar en las mitocondrias. Por tanto, el primer paso para utilizar 
los acidos grasos es su transporte a las mitocondrias, proceso 
mediado por un transportador, en este caso la carnitina. Una vez 
dentro de la mitocondria, el acido graso se separa de la carnitina 
y despues se descompone y oxida. 

Descomposicion del acido graso en acetil coenzima A 
por la oxidacion beta. La molecula de acido graso se descom¬ 
pone en las mitocondrias mediante la liberation sucesiva de 
fragmentos de dos carbonos en forma de acetil coenzima A (ace¬ 
til CoA). Este proceso, que se muestra en la figura 68-2, se llama 
oxidacion beta de los acidos grasos. 

Para comprender las etapas esenciales de la oxidacion beta, 
observese la figura: en la l. a ecuacion, el primer paso es la com¬ 
bination de la molecula de acido graso con la coenzima A (CoA 
para dar acil CoA graso. En las ecuaciones 2. a , 3. a y 4. a , el carbono 
beta (el segundo atomo de carbono por la derecha) del acil CoA 
graso se une a una molecula de oxlgeno, es decir, se oxida el car¬ 
bono beta. 

Luego, en la 5. a ecuacion, el fragmento de dos carbonos de la 
derecha de la molecula se escinde y libera acetil CoA al liquido 
celular. Al mismo tiempo se une otra molecula de CoA al extremo 
restante de la molecula de acido graso dando una nueva molecula 
de acil CoA graso, esta vez dos atomos de carbono mas corta por 
la perdida de la acetil CoA anterior de su extremo terminal. 

Seguidamente, este acil CoA graso mas corto entra en la 
2. a ecuacion y progresa a traves de las ecuaciones 3. a , 4. a y 5. a para 
liberar otra molecula de acetil CoA, con lo que la molecula de 
acido graso original se acorta en otros dos carbonos mas. Aparte 
de las moleculas de acetil CoA liberadas de la molecula del acido 
graso, se escinden al mismo tiempo cuatro atomos de hidrogeno 
completamente separados de la acetil CoA. 

Oxidacion de La acetil CoA. Las moleculas de acetil CoA 
formadas mediante la oxidacion beta de los acidos grasos en las 
mitocondrias entran de inmediato en el ciclo del acido ci'trico 
(v. capitulo 67) combinandose primero con el acido oxaloacetico 
para formar acido dtrico, que despues se degrada a dioxido de 
carbono y atomos de hidrogeno. Despues, el sistema oxidativo 
quimiosmotico de las mitocondrias oxida el hidrogeno, como se 


(1) RCH 2 CH 2 CH 2 COOH + CoA + ATP — 
(Acido graso) 


Tiocinasa 


RCH 2 CH 2 CH 2 COCoA + AMP + Pirofosfato 


(Acil CoA graso) 


^ Acil deshidrogenasa 

(2) RCH 2 CH 2 CH 2 COCoA + FAD ---^ RCH 2 CH=CHCOCoA + FADH 2 

(Acil CoA graso) 

Enoil hidrasa 

(3) RCH 2 CH=CHCOCoA + H 2 0 ~ — RCH 2 CHOHCH 2 COCoA 


(4) 


B-hidroxiacil 

RCH,CHOHCHoCOCoA + NAD + - ; -► 


RCH 2 COCH 2 COCoA + NADH + H + 


deshidrogenasa 


(5) RCH 2 COCH 2 COCoA + CoA — 


Tiolasa 


j£; rch 2 cocoa + ch 3 cocoa 


(Acil CoA graso) (Acetil CoA) 
Figura 68-2 Oxidacion beta de los acidos grasos para originar acetil coenzima A. 
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explico en el capitulo 67. La reaccion neta de cada molecula de 
acetil CoA en el ciclo del acido citrico es la siguiente: 

CH 3 COC 0 A + Acido oxaloacetico + 3H 2 0 + ADP 

Ciclo del acido citrico 
- > 

2C0 2 + 8 H + HCoA + ATP + Acido oxaloacetico 

De este modo, tras la degradation inicial de los acidos grasos 
a acetil CoA, su destino final es precisamente el mismo que el 
de la acetil CoA formado a partir del acido piruvico durante 
el metabolismo de la glucosa. Despues, los atomos adicionales de 
hidrogeno se oxidan mediante el mismo sistema oxidativo qui- 
miosmotico de la mitocondria que se usa para la oxidacion de los 
hidratos de carbono y que libera grandes cantidades de trifosfato 
de adenosina (ATP). 

La oxidacion de los acidos grasos genera grandes can¬ 
tidades de ATP. En la figura 68-2 se observa tambien la libera- 
cion de 4 atomos de hidrogeno en forma de FADH 2 , NADH y H + 
cada vez que se escinde una molecula de acetil CoA de la cadena 
de acido graso. Por tanto, por cada molecula de acido estearico 
que se descompone hacia 9 moleculas de acetil CoA, se extraen, 
en total, 32 atomos de hidrogeno. Ademas, por cada una de las 
9 moleculas de acetil CoA descompuestas en el ciclo del acido 
citrico, se generan 8 atomos mas de hidrogeno, generando 72 ato¬ 
mos adicionales de hidrogeno. En suma, por cada molecula de 
acido estearico descompuesta se liberan 104 atomos de hidro¬ 
geno. De este grupo, las flavoproteinas aprovechan 34 proceden- 
tes de la descomposicion de los acidos grasos, mientras que el 
dinucleotido de nicotinamida y adenina (NAD + ) toma 70 como 
NADH y H + . 

Estos dos grupos de atomos de hidrogeno se oxidan en las 
mitocondrias, como se expone en el capitulo 67, pero entran en 
el sistema oxidativo en puntos diferentes. Por tanto, se sintetiza 
1 molecula de ATP por cada uno de los 34 hidrogenos de las 
flavoproteinas y 1,5 moleculas de ATP por cada uno de los 70 hidro¬ 
genos de NADH y H + . Esto supone 34 mas 105, es decir, un total 
de 139 moleculas de ATP derivadas de la oxidacion de los hidro¬ 
genos de cada molecula de acido estearico. El propio ciclo del 
acido citrico genera otras 9 moleculas de ATP (distintas de las 
que libera la oxidacion del hidrogeno), una por cada una de 
las 9 moleculas de acetil CoA metabolizadas. En resumen, la oxida¬ 
cion completa de una molecula de acido estearico genera 148 mole¬ 
culas de ATP. No obstante, para la combination inicial de la 
coenzima A con la molecula de acido estearico se consumen 
dos enlaces de alta energia, con lo que la ganancia neta asciende 
a 146 moleculas de ATP. 

Formation del acido acetoacetico en el higado 
y transporte en la sangre 

Gran parte de la descomposicion inicial de los acidos grasos 
sucede en el higado, en especial si se utilizan cantidades exce- 
sivas de lipidos para la produccion de energia. Sin embargo, el 
higado solo consume una pequena proportion de los acidos gra¬ 
sos en sus procesos metabolicos. Por su parte, cuando las cade- 
nas de acidos grasos se desdoblan en moleculas de acetil CoA, se 
condensan dos de estas moleculas en otra de acido acetoacetico, 
que la sangre transporta hasta otras celulas del organismo, donde 
sirve para obtener energia. Los procesos quimicos son estos: 

celulas hepaticas 
2CH 3 COCoA + h 2 o < ; ^ 

otras celulas 

Acetil CoA 

CH 3 COCH 2 COOH + 2HCoA 
Acido acetoacetico 


Parte del acido acetoacetico se- convierte tambien en acido 
fi-hidroxibutirico, y cantidades muy pequenas en acetona de 
acuerdo con las siguientes reacciones: 


CH 3 -C-CH 2 -C-OH 

Acido acetoacetico 

+ 2H 
OH 


I3 Lrl 2 

Acido (3-hidroxibutfrico 



' CHa 


Acetona 


El acido acetoacetico, el acido (3-hidroxibutirico y la acetona 
difunden libremente a traves de las membranas celulares hepa¬ 
ticas y son transportados por la sangre a los tejidos perifericos. 
Aqui difunden de nuevo a las celulas, donde suceden las reaccio¬ 
nes inversas y se sintetizan moleculas de acetil CoA. Estas entran 
a su vez en el ciclo del acido citrico y se oxidan para producir 
energia, como ya se ha explicado. 

Normalmente, el acido acetoacetico y el acido (3-hidroxi- 
butirico que ingresan en la sangre son transportados tan rapi- 
damente a los tejidos que su concentracion combinada en el 
plasma rara vez aumenta por encima de 3 mg/dl. A pesar de esta 
reducida concentracion sanguinea, en realidad se transportan 
grandes cantidades , como ocurre con los acidos grasos libres. 
El transporte rapido de estas dos sustancias es el resultado de 
su gran solubilidad en las membranas de las celulas efectoras, lo 
que permite una difusion casi instantanea a su interior. 

Cetosis del ayuno, diabetes y otras enfermedades. Las 
concentraciones de acido acetoacetico, acido p-hidroxibutirico 
y acetona se elevan en ocasiones mucho en la sangre y en los 
liquidos intersticiales; este estado se denomina cetosis porque el 
acido acetoacetico es un cetoacido. Los tres compuestos se 11a- 
man cuerpos cetonicos. La cetosis aparece en particular con el 
ayuno, en la diabetes mellitus y a veces incluso cuando la dieta 
se compone casi enteramente de grasa. En todos estos estados 
apenas se metaboliza ningun hidrato de carbono: en el ayuno y 
tras una dieta rica en grasa, porque no se dispone de hidratos de 
carbono; y en la diabetes, porque no se dispone de insulina para 
el transporte de glucosa dentro de las celulas. 

Si no se utilizan hidratos de carbono para producir energia, 
casi toda la energia organica ha de provenir del metabolismo 
de las grasas. Mas adelante veremos que la falta de disponibili- 
dad de hidratos de carbono aumenta de manera automatica la 
tasa de extraccion de acidos grasos del tejido adiposo; ademas, 
varios factores hormonales, como la hipersecrecion de gluco- 
corticoides por la corteza suprarrenal, la hipersecrecion de 
glucagon por el pancreas y la hiposecrecion de insulina por el 
pancreas, aumentan aun mas la extraccion de acidos grasos de 
los tejidos adiposos. En consecuencia, se suministran cantida¬ 
des ingentes de acidos grasos a: 1) las celulas de los tejidos peri¬ 
fericos para la produccion de energia y 2) las celulas hepaticas, 
donde gran parte de los acidos grasos se convierte en cuerpos 
cetonicos. 

Los cuerpos cetonicos pasan desde el higado al resto de las 
celulas. Por razones diversas, las celulas solo pueden oxidar 
una cantidad limitada de cuerpos cetonicos; la principal es la 
siguiente: uno de los productos del metabolismo de los hidratos 
de carbono es el oxaloacetato , que debe unirse a la acetil CoA 
para su procesamiento en el ciclo del acido citrico. Por tanto, 
la carencia de oxaloacetato derivado de los hidratos de carbono 
limita la entrada de acetil CoA en el ciclo del acido citrico y, si 
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al mismo tiempo, el higado vierte enormes cantidades de acido 
acetoacetico y otros cuerpos cetonicos, las concentraciones san- 
gulneas de acido acetoacetico y de acido (3-hidroxibutirico se 
elevan hasta 20 veces por encima de lo normal, causando una 
acidosis extrema, como se explico en el capitulo 30. 

La acetona que se forma durante la cetosis es una sustancia 
volatil y parte de ella desaparece en pequenas cantidades con el aire 
espirado de los pulmones. El olor consiguiente a acetona del aliento 
representa con frecuencia un criterio diagnostico de la cetosis. 

Adaptacion a una dieta rica en gras a. Si se pasa lentamente 
de una dieta basada en hidratos de carbono a otra casi comple- 
tamente grasa, el organismo se va acostumbrando a usar mucho 
mas acido acetoacetico que el habitual y no suele aparecer ceto¬ 
sis. Por ejemplo, los inuit (esquimales), que a veces subsisten a 
base de una dieta principalmente grasa, no sufren cetosis. Indu- 
dablemente, hay varios factores (ninguno esta claro) que poten- 
cian el metabolismo del acido acetoacetico en las celulas. Incluso 
las celulas cerebrales, cuya energia proviene casi siempre de la 
glucosa, pueden extraer al cabo de unas semanas de un 50 a un 
75% de su energia a partir de las grasas. 

Sintesis de trigliceridos a partir de los hidratos de carbono 

Cuando el organismo ingresa una cantidad de hidratos de car¬ 
bono mayor de la que puede consumir de inmediato para obte- 
ner energia o para almacenarla como glucogeno, el exceso se 
transforma enseguida en trigliceridos y se deposita asi en el 
tejido adiposo. 

Casi toda la sintesis de los trigliceridos humanos ocurre en el 
higado, pero tambien el tejido adiposo los sintetiza en cantidades 
minimas. Los trigliceridos formados en el higado se transpor- 
tan principalmente en las VLDL hasta el tejido adiposo donde 
se almacenan. 

Conversion de acetil CoA en acidos grasos. El primer paso 
para la sintesis de los trigliceridos es la conversion de los hidra¬ 
tos de carbono en acetil CoA. Como se explica en el capitulo 67, 
esto ocurre durante la degradacion normal de la glucosa por el 
sistema glucolitico. Puesto que los acidos grasos representan, 
en realidad, grandes polimeros de acido acetico, es facil enten- 
der como la acetil CoA puede convertirse en acidos grasos. Sin 
embargo, la sintesis de acidos grasos a partir de acetil CoA no se 
logra simplemente por una reversion de la degradacion oxidativa 
descrita antes. Mas bien, se inicia el proceso en dos pasos que se 
muestra en la figura 68-3, donde el malonil CoA y el NADPH 
actuan como intermediaries principals de la polimerizacion. 

Combinacion de los acidos grasos con el a-glicerofosfato 
para formar trigliceridos. Una vez que las cadenas de acidos 
grasos sintetizadas han crecido hasta 14 a 18 atomos de carbono, 
se unen al glicerol para formar los trigliceridos. Las enzimas con- 
versoras son muy especificas para los acidos grasos con cadenas 
de 14 carbonos o mayores; este factor controla la calidad fisica 
de los trigliceridos almacenados en el organismo. 


1. er paso: 

CH 3 COCoA + C0 2 + ATP 
(Acetil CoA carboxilasa) 

COOH 

I 

CH ? + ADP + P0 4 3 

I 

0 = C-CoA 

Malonil CoA 

2. ° paso: 

1 acetil CoA + malonil CoA + 16NADPH + 16H + - 

1 acido estearico + 8C0 2 + 9CoA + 16NADP+ + 7H 2 0 

Figura 68-3 Sintesis de acidos grasos. 

Como se ilustra en la figura 68-4, la glicerina del triglieeride 
proviene del a-glicerofosfato, otro producto derivado de la glu- 
colisis. El mecanismo se expone en el capitulo 67. 

Eficiencia de la conversion de los hidratos de carbono 
en grasa 

Durante la sintesis de trigliceridos, solo un 15% aproximadamente 
de la energia original de la glucosa se pierde en forma de calor; e_ 
85% restante se transfiere a los trigliceridos almacenados. 

Importancia de la sintesis y del almacenamiento de la 
grasa. La sintesis de grasa a partir de los hidratos de carbono 
reviste especial importancia por dos razones: 

1. La capacidad de las diferentes celulas del organismo para 
depositar los hidratos de carbono en forma de glucogeno 
es bastante pequena; el higado, los musculos esqueleticos y 
todos los demas tejidos combinados pueden almacenar, como 
mucho, unos centenares de gramos de glucogeno. En cambio, 
se pueden depositar muchos kilogramos de grasa en tejido 
adiposo. Por eso, la sintesis de grasa proporciona un medio 
para almacenar la energia del exceso de hidratos de carbono 
(y proteinas) y utilizarla en otro momento. De hecho, una per¬ 
sona normal almacena casi 150 veces mas energia en forma de 
grasa que de hidratos de carbono. 

2. Cada gramo de grasa contiene casi dos veces y media mas 
calorias que un gramo de glucogeno. Asi pues, para un incre¬ 
ment© de peso dado, se puede almacenar bastante mas energia 
como grasa que como hidratos de carbono, hecho de capital 
importancia para los animales cuya supervivencia depende de 
su movilidad. 

Si falta insulina, no se sintetizan grasas a partir de los 
hidratos de carbono. Cuando hay una cantidad insuficiente de 
insulina, como ocurre en la diabetes mellitus grave, apenas se 
sintetizan grasas o no se sintetizan en absoluto por todas estas 


Figura 68-4 Esquema general de la sintesis 
de trigliceridos a partir de la glucosa. 


I 


Glucosa 


Via 

glucolitica | u 

_A_ 

a-glicerofosfato + Acetyl-CoA - 1 - NADH + H + 

Acidos grasos 

I 

- Trigliceridos 


Via 

de la pentosa 
'I ' fosfato 
A 

NADPH + H + 
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razones. En primer lugar, si no hay insulina, la glucosa tampoco 
entra en las celulas adiposas y hepaticas de manera satisfactoria y 
se extrae muy poca acetil CoA y NADPH para la sintesis de grasa a 
partir de la glucosa. En segundo lugar, la ausencia de glucosa en las 
celulas adiposas reduce mucho la disponibilidad de a-glicerofosfato, 
que tambien dificulta la sintesis de trigliceridos en los tejidos. 

Sintesis de trigliceridos a partir de las proteinas 

Como se expone en el capitulo 69, muchos aminoacidos se pue- 
den convertir en acetil CoA, que luego se transforma en trigli¬ 
ceridos. Por eso, cuando una persona ingiere con la dieta mas 
proteinas de las que puede consumir, gran parte del exceso se 
deposita en forma de grasa. 


Regulacion de la liberacion energetica 
trigliceridos 


Los hidratos de carbono se prefieren a las grasas, como 
sustrato energetico, cuando se dispone de un exceso de los 
mismos. Cuando el organismo dispone de un exceso de hidra¬ 
tos de carbono, estos se utilizan de preferencia sobre los triglice¬ 
ridos para la production de energia. Existen varias razones para 
explicar este efecto «ahorrador de grasa» de los hidratos de car¬ 
bono. Una de las mas importantes es la siguiente: la grasa de los 
adipocitos esta presente de dos formas: los trigliceridos almace- 
nados y pequenas cantidades de acidos grasos libres, ambos en 
constante equilibrio reciproco. Ante un exceso de a-glicerofos¬ 
fato (debido, a su vez, a un exceso de hidratos de carbono), el 
a-glicerofosfato se une a los acidos grasos libres en forma de tri¬ 
gliceridos. El resultado es un desequilibrio entre los acidos grasos 
libres y los trigliceridos que favorece a los trigliceridos almace- 
nados; en consecuencia, la disponibilidad de acidos grasos para 
producir energia es minima. Como el a-glicerofosfato es un pro- 
ducto importante del metabolismo de la glucosa, el aporte de 
grandes cantidades de glucosa inhibe automaticamente el apro- 
vechamiento energetico de los acidos grasos. 

En segundo lugar, cuando existe un exceso de hidratos de 
carbono, los acidos grasos se sintetizan con mas rapidez de la 
que se degradan. Este efecto obedece en parte a la gran cantidad 
de acetil CoA formada a partir de los hidratos de carbono y a la 
baja concentracion de acidos grasos libres del tejido adiposo, que 
establecen asi las condiciones adecuadas para la conversion de la 
acetil CoA en acidos grasos. 

Un efecto incluso mas importante que propicia la conversion 
de los hidratos de carbono en grasas es el siguiente: el paso pri- 
mero y el que regula la velocidad de sintesis de los acidos grasos 
es la carboxilacion de la acetil CoA en malonil CoA. La velocidad 
de la reaction esta controlada basicamente por la enzima carbo- 
xilasa de la acetil CoA, cuya actividad se acelera en presencia 
de los productos intermedios del ciclo del acido citrico. Cuando 
se consume un exceso de hidratos de carbono, estos productos 
intermedios aumentan y de modo automatico se incrementa la 
sintesis de acidos grasos. 

Asi pues, un exceso de hidratos de carbono en la dieta no 
solo ahorra grasa, sino tambien aumenta la grasa depositada. De 
hecho, todo el exceso de hidratos de carbono no empleado para 
obtener energia o para almacenarla en los pequenos depositos 
organicos de glucogeno se convierte y se almacena como grasa. 

La utilizacion energetica de La grasa se acelera cuando 
faltan hidratos de carbono. Todos los efectos ahorradores 
de grasa de los hidratos de carbono desaparecen y, de hecho, se 
invierten cuando no se dispone de hidratos de carbono. El equili- 
© brio se desplaza entonces en la direction opuesta y se moviliza la 


grasa de los adipocitos para obtener energia ante la ausencia de 
hidratos de carbono. 

Asimismo, ciertos cambios hormonales propician una movi- 
lizacion rapida de los acidos grasos del tejido adiposo. Entre los 
mas importantes cabe destacar el descenso notable de la secre¬ 
tion pancreatica de insulina por la ausencia de hidratos de car¬ 
bono. Este no solo reduce la utilizacion de la glucosa por los 
tejidos, sino tambien la grasa almacenada y desvia todavia mas 
el equilibrio en favor del metabolismo de la grasa en lugar del de 
los hidratos de carbono. 

Regulacion hormonal de La utilizacion de La grasa. A1 

menos siete de las hormonas secretadas por las glandulas endo- 
crinas ejercen efectos significativos o incluso destacados sobre 
la utilizacion de la grasa. A continuation se enumeran algunos 
efectos hormonales importantes sobre el metabolismo de la 
grasa, ademas del efecto de la carencia de insulina expuesto en el 
parrafo anterior. 

Probablemente, el aumento mas llamativo en la utilizacion de 
la grasa se observe durante un ejercicio intenso y es el resultado 
casi por completo de la liberacion de adrenalina y noradrenalina 
desde la medula suprarrenal, debido a la estimulacion simpatica. 
Estas dos hormonas activan de manera directa la lipasa de tri¬ 
gliceridos sensible a las hormonas, presente en abundancia en las 
celulas grasas, y provoca una rapida descomposicion de los trigli¬ 
ceridos, as! como la movilizacion de los acidos grasos. A veces, la 
concentracion sanguinea de acidos grasos libres aumenta hasta 
ocho veces con el ejercicio y, en correspondencia, tambien lo 
hace el consumo energetico de acidos grasos por parte de los 
musculos. Otros tipos de estres que activan el sistema nervioso 
simpatico incrementan tambien la movilizacion y la utilizacion 
de acidos grasos de modo analogo. 

El estres induce asimismo la liberacion de grandes cantida¬ 
des de corticotropin a por la adenohipofisis, con lo que la corteza 
suprarrenal segrega mas glucocorticoides. La corticotropina y los 
glucocorticoides activan la misma lipasa de trigliceridos hormono- 
sensible activada por la adrenalina y la noradrenalina o una 
lipasa similar. Cuando la corticotropina y los glucocorticoides se 
secretan en cantidades excesivas durante largos periodos, como 
ocurre en la anomalia endocrina llamada sindrome de Cushing, 
las grasas se movilizan hasta el extremo de producir cetosis. Se 
dice entonces que la corticotropina y los glucocorticoides ejer¬ 
cen un efecto cetogeno. La hormona del crecimiento posee un 
efecto similar, pero menor, al de la corticotropina y los gluco¬ 
corticoides en la activation de la lipasa hormonosensible. Por 
eso, la hormona del crecimiento puede tener tambien un efecto 
cetogeno leve. 

Finalmente, la hormona tiroidea induce una movilizacion 
rapida de la grasa, que se atribuye a un aumento global indi- 
recto del metabolismo energetico de todas las celulas organi- 
cas bajo la influencia de esta hormona. La reduction resultante 
de la acetil CoA y de otros productos intermedios del meta¬ 
bolismo de las grasas y de los hidratos de carbono en las celu¬ 
las constituye entonces un estimulo para la movilizacion de 
la grasa. 

Los efectos de las diferentes hormonas sobre el metabolismo 
se exponen con mayor profundidad en los capitulos respectivos. 

Obesidad 

La obesidad significa el deposito excesivo de grasa en el organismo. 
Este tema se expone en el capitulo 71 en relation con los balan¬ 
ces dieteticos; de un modo sucinto, se puede afirmar que la obe¬ 
sidad esta producida por la ingestion de cantidades mayores de 
alimentos que las que el organismo puede consumir. El exceso 
de alimentos, ya sean grasas, hidratos de carbono o proteinas, se 
deposita entonces casi exclusivamente en forma de grasa en el 
tejido adiposo para su consumo energetico posterior. 
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Se conocen varias cepas de roedores con obesidad heredita¬ 
ria. En al menos una de ellas, la obesidad se debe a una movili- 
zacion ineficaz de la grasa a partir del tejido adiposo por la lipasa 
tisular, mientras que la sintesis y el deposito de grasa continuan 
con normalidad. Este proceso unidireccional causa un aumento 
de los depositos de grasa, con la grave obesidad consiguiente. 


FosfoUpidos y colesterol 


Fosfolipidos 

Los tipos principales de fosfolipidos son las lecitinas, las cefali¬ 
nas y la esfingomielina, cuyas formulas quimicas se ilustran en la 
figura 68-5. Los fosfolipidos siempre contienen una o mas mole- 
culas de acido graso, un radical de acido fosforico y, habitual- 
mente, una base nitrogenada. Aunque la estructura quimica de 
los fosfolipidos varia algo, sus propiedades fisicas se asemejan ya 
que todos ellos son liposolubles, se transportan en lipoprotei- 
nas y se utilizan por todo el organismo con diferentes propositos 
estructurales, como ocurre en las membranas celulares y en las 
intracelulares. 


h 2 c—o—c—(ch 2 ) 7 —ch=ch—(ch 2 ) 7 —ch 3 
O 

II 

HC—O — C —(CH 2 ) 16 —CH 3 

CH-, 

IV CH 3 


H 2 C —O— P —O—CH 2 —CH 2 — N + 


OH 


"CH. 


Ejemplo de lecitina 


h 2 c—O—C— (CH 2 ) 7 —ch=ch—(CH 2 ) 7 —ch 3 

o 

II 

HC—o—C — (CH 2 ) 16 — CH 3 

o 

II 

H 2 C —0— P —O—CHp—CH 9 — N + H q 


I 

OH 


Ejemplo de cefalina 


CH 3 

I “ 

(CH 2 ) 12 

CH 

II 

CH 

I 

HO —C —H O 

I II 

HC— NH— C— (CH 2 ) 16 — CH 3 

O CH. 


HC—O—P—O—CH 2 —CH ? —N + 

H | 2 2 

OH 

Esfingomielina 

Figura 68-5 Fosfolipidos tipicos. 
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Formacion de los fosfolipidos. Los fosfolipidos se sinteti- 
zan en casi todas las celulas organicas, aunque algunas tienen 
una capacidad especial de formar grandes cantidades. Proba- 
blemente el 90% se fabrica en el higado; las celulas epiteliales 
intestinales tambien forman cantidades importantes durante la 
absorcion intestinal de los lipidos. 

La velocidad de sintesis de los fosfolipidos esta gobernada 
hasta cierto punto por los factores habituales que controlan el 
metabolismo lipidico general, porque cuando se depositan tri- 
gliceridos en el higado aumenta la velocidad de formacion de 
fosfolipidos. Ademas, se requieren algunos compuestos quimi- 
cos para la sintesis de ciertos fosfolipidos. Por ejemplo, la colina, 
bien de la dieta o sintetizada por el organismo, se precisa para la 
sintesis de lecitina, ya que es su base nitrogenada. Por otro lado, 
el inositol se necesita para la formacion de algunas cefalinas. 

Uso especifico de los fosfolipidos. Algunas funciones de 
los fosfolipidos son: 1) los fosfolipidos son unos constituyentes 
importantes de las lipoproteinas de la sangre y resultan esen- 
ciales para la formacion y funcion de la mayor parte de ellas; 
en su ausencia, pueden surgir alteraciones graves del transporte 
de colesterol y de otros lipidos. 2) La tromboplastina, necesaria 
para iniciar la coagulacion, esta compuesta principalmente por 
una de las cefalinas. 3) El sistema nervioso alberga gran cantidad 
de esfingomielina; esta sustancia actua como aislante electrico 
para la vaina de mielina que envuelve las fibras nerviosas. 4) Los 
fosfolipidos donan radicales fosfato para diferentes reacciones 
quimicas de los tejidos. 5) Quiza la mas importante de todas las 
funciones de los fosfolipidos sea su participation en la sintesis de 
elementos estructurales celulares, principalmente de las mem¬ 
branas, como se expone en la proxima section sobre el coleste¬ 
rol, que posee una funcion analoga. 

Colesterol 

El colesterol, cuya formula aparece en la figura 68-6, esta pre¬ 
sente en la alimentation de todas las personas y se absorbe len- 
tamente hacia la linfa intestinal desde el tubo digestivo. Es muy 
liposoluble, pero poco soluble en el agua, y muestra una especial 
capacidad de formar esteres con los acidos grasos. De hecho, 
aproximadamente el 70% del colesterol de las lipoproteinas del 
plasma circula como esteres de colesterol. 

Sintesis del colesterol. Junto al colesterol que se absorbe 
cada dia en el tubo digestivo, llamado colesterol exogeno, las 
celulas del organismo sintetizan una cantidad incluso mayor del 
denominado colesterol endogeno. Casi todo el colesterol endo- 
geno que circula en las lipoproteinas del plasma se fabrica en 
el higado, pero las demas celulas sintetizan al menos algo de 
Colesterol, es decir, muchas de las estructuras membranosas 
celulares estan compuestas en parte por esta sustancia. 

La estructura basica del colesterol es un nucleo esterolico. 
Este se sintetiza completamente a partir de varias moleculas de 
acetil CoA. A su vez, el nucleo esterolico puede modificarse por 
diversas cadenas laterales para dar: 1) colesterol; 2) acido colico, 
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que es la base de los acidos biliares formados en el higado, y 
3) muchas hormonas esteroideas importantes secretadas por la 
corteza suprarrenal, los ovarios y los testiculos (estas hormonas 
se exponen en capitulos posteriores). 

Factores que modifican las concentraciones de colesterol 
plasmatico: control por retroalimentacion del colesterol orga- 
nico. Entre los factores esenciales que afectan a la concentracion 
plasmatica de colesterol se encuentran: 

1. El incremento de la cantidad de colesterol ingerido todos los 
dias aumenta levemente la concentracion plasmatica. Sin 
embargo, cuando se ingiere colesterol, su concentracion 
creciente inhibe la principal enzima responsable de su sin- 
tesis endogena, la reductasa de la 3-hidroxi-3-metilglutaril 
CoA, estableciendose asi un sistema de control por retroa¬ 
limentacion intrinseca que evita un aumento exagerado de 
la concentracion plasmatica de colesterol. Por eso, si cambia 
la cantidad de colesterol en la dieta la concentracion plas¬ 
matica de colesterol no suele elevarse ni descender mas alia 
de ±15%, si bien la respuesta difiere notablemente entre unas 
personas y otras. 

2. Una dieta con grasas muy saturadas aumenta la concen¬ 
tracion sanguinea de colesterol de un 15 a un 25%, especial - 
mente cuando se asocia con una ganancia excesiva de peso y 
obesidad. Esta situacion se da por el mayor deposito de grasa 
en el higado, que provee cantidades adicionales de acetil 
CoA para las celulas hepaticas productoras de colesterol. Asi 
pues, para reducir la concentracion sanguinea de colesterol 
tanta importancia, si no mas, tiene seguir una dieta pobre en 
grasas saturadas como pobre en colesterol. 

3. La ingestion de grasa con muchos acidos grasos muy insa- 
turados reduce habitualmente la concentracion sanguinea de 
colesterol de manera leve o moderada. El mecanismo de este 
efecto se desconoce, a pesar de que esta observation cons- 
tituye la base de muchas estrategias dieteticas actuales. 

4. La falta de insulina o de hormona tiro idea aumenta la con- 
centracion sanguinea de colesterol, mientras que el exceso 
de hormona tiroidea la reduce. Estos efectos estan mediados 
probablemente por cambios en el grado de activation de las 
enzimas especificas responsables del metabolismo de las sus- 
tancias lipidicas. 

5. Los trastornos geneticos del metabolismo del colesterol pue- 
den elevar enormemente los niveles plasmaticos de esta sus- 
tancia. Por ejemplo, las mutaciones en el gen receptor de LDL 
impiden que el higado elimine de forma adecuada las LDL 
ricas en colesterol del plasma. Como se vera mas adelante, 
la consecuencia de lo anterior es que el higado produce can¬ 
tidades excesivas de colesterol. Las mutaciones del gen que 
codifica para apolipoproteina B, la parte de la LDL que se une 
al receptor, tambien provocan una production excesiva de 
colesterol en el higado. 

Usos especificos del colesterol por el organismo. El 

colesterol no membranoso lo utiliza el organismo sobre todo 
para la sintesis hepatica de acido colico. Hasta un 80% del coles¬ 
terol se transforma en acido colico. Como se explica en el capi- 
tulo 70, este se conjuga con otras sustancias para generar las sales 
biliares, que favorecen la digestion y la absorcion de las grasas. 

Una cantidad pequena de colesterol la utilizan: 1) las glan- 
dulas suprarrenales para formar hormonas corticosuprarrenales; 
2) los ovarios para producir progesterona y estrogenos, y 3) los testi¬ 
culos para sintetizar testosterona. Estas glandulas tambien sinteti- 
zan sus propios esteroles y forman despues sus hormonas a partir 
de ellos, como se expone en los capitulos sobre endocrinologia. 


Capitulo 68 Metabolismo de los lipidos 

Una gran cantidad de colesterol precipita en el estrato cor- 
neo de la piel y, junto con otros lipidos, confiere a la piel enorme 
resistencia a la absorcion de sustancias hidrosolubles y a la 
action de muchos compuestos quimicos, ya que el colesterol y 
los otros lipidos de la piel son muy inertes frente a los acidos y 
muchos disolventes que, de otra manera, penetrarian con fad- 
lidad en el cuerpo. Ademas, estas sustancias lipidicas evitan la 
evaporacion del agua de la piel; sin esta protection, la magnitud 
de la evaporacion (como sucede en los pacientes con la piel que- 
mada) puede alcanzar 5 a 10 1 al dia en lugar de los 300 a 400 ml 
habituales. 

Funciones estructurales celulares de los fosfolipidos 
y el colesterol, especialmente para las membranas 

Los usos ya mencionados de los fosfolipidos y del colesterol 
tienen una importancia menor comparada con la funcion de 
estructuras especializadas en todas las celulas del cuerpo, fun- 
damentalmente las membranas. En el capitulo 2 se senala que la 
membrana celular y las membranas de los organulos internos de 
todas las celulas contienen grandes cantidades de fosfolipidos y 
de colesterol. Tambien se sabe que la relacion entre el colesterol 
y los fosfolipidos de la membrana resulta esencial para la fluidez 
de las membranas celulares. 

Para crear las membranas se precisan sustancias no hidro¬ 
solubles. En general, las unicas sustancias del organismo que no 
son solubles en el agua (junto a las sustancias inorganicas del 
hueso) son los lipidos y algunas proteinas. De este modo, la inte- 
gridad fisica de las celulas de cualquier lugar depende sobre todo 
de los fosfolipidos, del colesterol y de ciertas proteinas insolu¬ 
bles. Las cargas polares de los fosfolipidos reducen tambien la 
tension superficial entre las membranas celulares y los liquidos 
circundantes. 

Otro hecho que subraya la importancia de los fosfolipidos y 
del colesterol en la formation de los elementos estructurales de 
las celulas es el recambio lento (meses o anos) de estas sustan¬ 
cias en la mayor parte de los tejidos no hepaticos. Por ejemplo, 
su funcion conservadora de la memoria en las celulas del cere- 
bro esta relacionada principalmente con sus propiedades fisicas 
indestructibles. 


Aterosclerosis 


La aterosclerosis es una enfermedad de las arterias grandes e 
intermedias en la que surgen depositos de grasa llamados placas 
ateromatosas en las superficies internas de las paredes vascu- 
lares. La arteriosclerosis, en cambio, es un termino general que 
alude al engrosamiento y rigidez de los vasos sanguineos de cual¬ 
quier tamano. 

Una anomalia que se puede detectar muy pronto en los vasos 
sanguineos que acaban con una aterosclerosis es la lesion del 
endotelio vascular . Esta, a su vez, aumenta la expresion de mole- 
culas de adhesion en las celulas endoteliales y reduce su capa- 
cidad para liberar oxido nitrico y otras sustancias que ayudan 
a evitar la adhesion de macromoleculas, plaquetas y monocitos 
al endotelio. Una vez que ocurre el dano del endotelio vascular, 
empiezan a acumularse en la zona de lesion los monocitos y los 
lipidos circulantes (en su mayoria, LDL) (fig. 68-7A). Los mono¬ 
citos atraviesan el endotelio, pasan a la intima de la pared vas¬ 
cular y se diferencian a macrofagos que posteriormente ingieren 
y oxidan las lipoproteinas acumuladas, lo que explica su aspecto 
espumoso. Estas celulas espumosas macrofdgicas se agregan a las 
paredes vasculares y forman una estria grasa visible. 
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Figura 68-7 Desarrollo de la placa de ate- 
roma. A. Adherencia de un monocito a una 
molecula de adhesion de una celula endo- 
telial danada de una arteria. El monocito 
migra, a continuation, a traves del endotelio 
hasta la capa intima de la pared endotelial 
y se transforma en un macrofago. El macro- 
fago ingiere y oxida despues las moleculas 
de lipoproteinas transformandose en una 
celula espumosa. Las celulas espumosas 
liberan sustancias que determinan infla- 
macion y crecimiento de la intima. B. La 
acumulacion adicional de macrofagos y el 
crecimiento de la intima hacen que la placa 
aumente de tamano y acumule lipidos. Al 
final, la placa puede obstruir el vaso o rom- 
perlo, con lo que la sangre de la arteria se 
coagula y se forma un trombo. (Modificado 
de Libby P: Inflammation in atherosclerosis. 
Nature 420:868, 2002.) 
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Con el tiempo, la estrla grasa crece y coalesce; los tejidos 
fibrosos y el musculo liso circundantes proliferan hasta dar 
placas cada vez mayores (fig. 68-75). Ademas, los macrofagos 
liberan sustancias inflamatorias que inducen una mayor proli¬ 
feration del musculo liso y el tejido fibroso en la cara interna 
de la pared arterial. Los depositos lipfdicos mas la proliferation 
celular adquieren, a veces, un tamano tal que la placa sobresale 
dentro de la luz arterial y reduce mucho el flujo de sangre hasta 
obstruir, en ocasiones, toda la luz. Incluso sin llegar a la oclusion, 
los fibroblastos de la placa acaban depositando tal cantidad de 
tejido conjuntivo denso que la esclerosis (fibrosis) se intensifica 
y las arterias se vuelven rigidas e inflexibles. Mas adelante, se 
precipitan sales de calcio junto al colesterol y otros lipidos de las 
placas, produciendose calcificaciones, duras como el hueso, que 
convierten las arterias en tubos rigidos. Ambos estadios fina¬ 
les de la enfermedad corresponden a la «esclerosis o endureci- 
miento de las arterias». 

Las arterias arterioscleroticas pierden la mayor parte de su 
distensibilidad; debido a las zonas degenerativas de sus paredes, 
se rompen con facilidad. Ademas, alii donde las placas sobresa- 
len en el flujo sanguineo, la rugosidad de su superficie provoca la 
formacion de coagulos, con la aparicion consiguiente de trom- 
bos o embolos (v. capitulo 36), que bloquean de manera repen- 
tina todo el flujo sanguineo de la arteria. 


Casi la mitad de las personas que residen en EE. UU. y en 
Europa fallece por enfermedades vasculares. Aproximadamente 
dos terceras partes de estas muertes obedecen a la trombosis de 
una o mas arterias coronarias. El tercio restante esta provocado 
por la trombosis o hemorragia de los vasos de otros organos, 
especialmente del cerebro (se produce un ictus), pero tambien 
de los rinones, del higado, del tubo digestivo, de las extremidades 
y de otros. 

Causas basicas de La aterosclerosis: importancia 
del colesterol y las lipoproteinas 

Aumento de las lipoproteinas de baja densidad. Un 
importante factor que provoca la aterosclerosis es el incremento 
de la concentration plasmatica de colesterol en forma de LDL. 
La concentration plasmatica de estas lipoproteinas de baja densi¬ 
dad, ricas en colesterol, aumenta en distintas circunstancias 
como cuando se ingiere grasa muy saturada con la alimentation 
diaria y en los casos de obesidad e inactividad fisica. La inges¬ 
tion excesiva de colesterol tambien puede aumentar, aunque en 
menor medida, las cifras plasmaticas de las LDL. 

Un modelo interesante son los conejos, que normalmente tie- 
nen concentraciones plasmaticas bajas de colesterol por su dieta 
vegetariana. Basta con alimentar a estos animales con grandes 
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cantidades de colesterol como parte de su nutricion diaria para 
que aparezcan placas ateroscleroticas grandes por todos sus sis- 
temas arteriales. 

Hipercolesterolemia familiar. Es una enfermedad here¬ 
ditaria en la que la persona hereda genes defectuosos para la 
formacion de los receptores de las LDL en las superficies de 
la membrana celular. Si faltan estos receptores, el higado no 
puede absorber las lipoproteinas de densidad intermedia o baja. 
Sin dicha absorcion, la maquinaria del colesterol de las celulas 
hepaticas se desmandaria produciendo mas colesterol y dejaria 
de responder a la inhibicion por retroalimentacion del exceso 
de colesterol plasmatico. Debido a ello, el numero de lipopro- 
teinas de muy baja densidad liberadas por el higado al plasma 
aumenta inmensamente. 

El paciente con hipercolesterolemia familiar florida mostrara 
una concentracion sanguinea de colesterol de 600 a 1.000 mg/dl, 
valor de cuatro a seis veces el normal. Muchas de estas personas 
fallecen antes de los 20 anos por un infarto de miocardio u otras 
secuelas del taponamiento aterosclerotico de los vasos sangui- 
neos de todo el cuerpo. 

La hipercolesterolemia familiar heterocigota es relativamente 
comun y se produce aproximadamente en 1 de cada 500 perso¬ 
nas. La forma mas grave de este trastorno causada por mutacio- 
nes homocigotas es mucho mas rara, y tiene lugar unicamente, 
en promedio, en uno de cada millon de nacimientos. 

Importancia de las lipoproteinas de alta densidad en la 
prevencion de la aterosclerosis. Se sabe bastante menos sobre 
la funcion de las HDL que sobre las LDL. Se cree que las HDL 
pueden de hecho absorber los cristales de colesterol que empie- 
zan a depositarse en las paredes arteriales. Sea o no cierto este 
mecanismo, las HDL protegen contra el desarrollo de la ateros¬ 
clerosis. En consecuencia, cuando el cociente entre lipoproteinas 
de alta y de baja densidad aumenta, la probabilidad de ateros¬ 
clerosis se reduce considerablemente. 

Otros factores de riesgo fundamentales 
para la aterosclerosis 

Algunas personas con concentraciones de colesterol y de lipo¬ 
proteinas perfectamente normales tambien sufren ateroscle¬ 
rosis. Algunos de los factores conocidos que predisponen a la 
aterosclerosis son: 1) la inactividad fisica y la obesidad; 2) la 
diabetes mellitus ; 3) la hipertension; 4) la hiperlipidemia, y 5) el 
tabaquismo. 

La hipertension, por ejemplo, duplica como minimo el riesgo 
de enfermedad coronaria aterosclerotica. De la misma manera, 
una persona con diabetes mellitus corre, por lo general, un riesgo 
mayor del doble de presentar enfermedad coronaria. Si se suman 
la hipertension y la diabetes, el riesgo de enfermedad coronaria 
se multiplica por mas de ocho. Y cuando se produce hiperten¬ 
sion, diabetes mellitus e hiperlipidemia, el riesgo de ateroscle¬ 
rosis coronaria aumenta casi 20 veces, lo que indica que estos 
factores actuan de forma sinergica para incrementar el riesgo de 
aterosclerosis. Estos tres factores de riesgo concurren en muchos 
pacientes con sobrepeso y obesidad, con lo que se eleva mucho 
el riesgo de aterosclerosis que, a su vez, puede ocasionar infartos 
de miocardio, ictus y enfermedades renales. 

Los varones adultos jovenes y maduros tienden mas a pre¬ 
sentar aterosclerosis que las mujeres coetaneas, es decir, las hor- 
monas sexuales masculinas podrian resultar aterogenas o, por el 
contrario, las femeninas, protectoras. 

Algunos de estos factores provocan aterosclerosis al elevar la 
concentracion plasmatica de las LDL. Otros, como la hiperten¬ 
sion, producen aterosclerosis por un dano del endotelio vascular 
y otras alteraciones de los tejidos vasculares que predisponen al 
deposito de colesterol. 


Para mayor complejidad, los estudios experimentales 
sugieren que el exceso de hierro en la sangre puede provocar 
aterosclerosis, quiza por la formacion de radicales libres en la 
sangre que lesionan las paredes vasculares. Casi una cuarta 
parte de todas las personas posee un tipo especial de LDL 11a- 
mada lipoproteina(a), que contiene una proteina adicional, la 
apolipoproteina(a), que casi dobla la incidencia de ateroscle¬ 
rosis. Aun se ignoran los mecanismos de estos efectos ateros- 
cleroticos. 

Prevencion de La aterosclerosis 

Las medidas mas importantes para evitar la aparicion de ateros¬ 
clerosis y su progresion hacia enfermedades vasculares graves 
comprenden: 1) mantener un peso sano, realizar ejercicio fisico 
y tomar una alimentation que contenga sobre todo grasa insa- 
turada con un bajo contenido en colesterol; 2) evitar la hiper¬ 
tension con una dieta saludable y ejercicio fisico o controlar con 
eficacia la presion arterial mediante antihipertensivos en caso de 
que surja la hipertension; 3) controlar eficazmente la glucemia 
mediante tratamiento insulinico con otros farmacos si aparece 
diabetes, y 4) evitar el tabaquismo. 

Se ha demostrado que diversos medicamentos, que reducen 
los lipidos y el colesterol del plasma, ayudan a prevenir la ateros¬ 
clerosis. La mayor parte del colesterol sintetizado en el higado se 
transforma en acidos biliares y se secreta de esta manera en el 
duodeno; luego, mas del 90% de estos mismos acidos biliares se 
reabsorben en el lleon terminal y se utilizan una y otra vez en la 
bilis. As! pues, todo farmaco que se una a los acidos biliares del 
tubo digestivo e impida su reabsorcion al torrente circulatorio 
puede reducir el deposito total de acidos biliares de la sangre cir¬ 
culate. De esta manera, una cantidad mucho mayor del coles¬ 
terol hepatico se transforma en nuevos acidos biliares. Por eso, 
la simple ingestion de salvado de avena, que se une a los acidos 
biliares y forma parte de muchos cereales del desayuno, aumenta 
el porcentaje del colesterol hepatico que produce nuevos acidos 
biliares en lugar de formar nuevas LDL y placas aterogenas. Las 
resinas tambien se utilizan porque ligan los acidos biliares del 
intestino y aumentan su excretion fecal, reduciendo asi la sinte- 
sis de colesterol en el higado. 

Otro grupo de farmacos, llamados estatinas , inhibe por 
competition la hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) 
reductasa, una enzima limitadora de la velocidad de la sintesis 
del colesterol. Esta inhibicion reduce la sintesis del colesterol y 
aumenta los receptores hepaticos para las LDL y suele reducir 
los valores plasmaticos de estas lipoproteinas de un 25 a un 50%. 
Las estatinas probablemente ejercen otros efectos beneficiosos 
que ayudan a prevenir la aterosclerosis, como una atenuacion de 
la inflamacion vascular. Hoy, estos farmacos estan muy difundi- 
dos para el tratamiento de los pacientes con una elevation de las 
cifras plasmaticas de colesterol. 

En general, los estudios preliminares muestran que, por cada 
descenso del colesterol de las LDL de 1 mg/dl en el plasma, la 
mortalidad por cardiopatia aterosclerotica disminuye en un 2%. 
Por tanto, las medidas preventivas resultan, sin duda, utiles para 
reducir la incidencia de infartos de miocardio. 
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CAPITULO 69 


Metabolismo de las proteinas 


Aproximadamente tres cuartas 
partes de los solidos del orga- 
nismo son proteinas. Estas 
comprenden las proteinas 
estructurales, las enzimas, las 
nucleoproteinas, las proteinas 
transportadoras de oxigeno, 
las proteinas del musculo que producen la contraction y 
muchos otros tipos que cumplen en todo el cuerpo funciones 
especificas, tanto intra- como extracelulares. 

Las propiedades quimicas basicas de las proteinas que 
explican sus diversas funciones son tan extensas que cons- 
tituyen una parte esencial de toda la disciplina de la bio- 
quimica. Por eso, la presente exposition se limita a ciertos 
aspectos concretos del metabolismo de las proteinas, que 
revisten interes para otras exposiciones de este texto. 


Propiedades basicas 
Aminoacidos 

Los principales constituyentes de las proteinas son los aminoa¬ 
cidos, de los cuales veinte estan presentes en las proteinas orga- 
nicas en cantidades significativas. La figura 69-1 muestra las 
formulas quimicas de estos 20 aminoacidos y sus dos caracteris- 
ticas comunes: cada aminoacido tiene un grupo acido (-COOH) 
y un atomo de nitrogeno unido a la molecula, habitualmente 
representado por el grupo amino (-NH 2 ). 

Enlaces y cadenas peptidicas. Los aminoacidos de las 
proteinas se agregan en largas cadenas por medio de enlaces 
peptidicos. La naturaleza quimica de estos enlaces se muestra 
en la siguiente reaccion: 

NH 2 / H)NH 

i "I 

R — CH—CO OH + R'-CH — COOH — 

nh 2 

I 

R-CH—CO 

NH + H z O 

I 

R # -CH—COOH 


Observese en esta reaccion que el nitrogeno del radical 
amino de un aminoacido se une al carbono del radical carbo- 
xilo del siguiente. Se libera un ion hidrogeno del radical amino y 
un ion hidroxilo del radical carboxilo; los dos se combinan para 
generar una molecula de agua. Despues de formarse el enlace 
peptidico, sigue existiendo un radical amino y otro carboxilo en 
los extremos opuestos de la nueva molecula, que pueden com- 
binarse con nuevos aminoacidos para formar una cadena pep- 
tidica. Algunas moleculas proteicas complejas tienen muchos 
miles de aminoacidos combinados mediante enlaces peptidicos, 
e incluso la proteina mas pequena suele comprender mas de 
20 aminoacidos agrupados mediante enlaces peptidicos. La 
media es de unos 400 aminoacidos. 

Otros enlaces de las moleculas proteicas. Algunas mole¬ 
culas proteicas estan compuestas por varias cadenas peptidi¬ 
cas en lugar de por una sola y estas a su vez se unen entre si por 
otros enlaces, a menudo mediante puentes de hidrogeno entre 
los radicales CO y NH de los peptidos, de la siguiente forma: 

\ / 

C = 0 - H-N 

/ \ 

R-HC CH-R' 



N-H 0=C 

/ \ 


Muchas cadenas peptidicas estan enrolladas o plegadas y 
estas estructuras se disponen en una espiral firme o en otras for¬ 
mas mediante puentes de hidrogeno similares y otras fuerzas. 


Transporte y almacenamiento de los aminoacidos 


Aminoacidos de la sangre 

La concentration normal de los aminoacidos en la sangre oscila 
entre 35 y 65 mg/dl. La media representa unos 2mg/dl para cada 
uno de los 20 aminoacidos, aunque algunos esten presentes en 
concentraciones mucho mayores que otros. Los aminoacidos 
son acidos relativamente fuertes y en la sangre se hallan ioniza- 
dos debido a la elimination de un atomo de hidrogeno del radical 
NH 2 . De hecho, aportan 2 a 3 miliequivalentes de los iones nega¬ 
tives de la sangre. La distribution precisa de los aminoacidos 
en la sangre depende hasta cierto punto de los tipos de protei¬ 
nas ingeridas, pero las concentraciones de algunos de ellos estan 
reguladas por su sintesis selectiva en diferentes celulas. 
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AMINOACIDOS 
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Figura 69-1 Aminoacidos. Los 10 aminoacidos esenciales no pueden ser sintetizados por el organismo o solo en cantidad insuficiente. Estos 
aminoacidos esenciales se deben obtener ya formados de los alimentos. 


Destino de los aminoacidos absorbidos desde el tubo 
digestivo. Los productos de la digestion y absorcion de las pro- 
teinas en el tubo digestivo son casi por completo aminoacidos; 
muy rara vez se absorben polipeptidos o moleculas completas 
de proteinas desde el tubo digestivo a la sangre. Poco despues 
de una comida aumenta la concentracion de aminoacidos en la 
sangre, pero solo unos miligramos por decilitro por dos razones; 
en primer lugar, la digestion y absorcion suelen prolongarse de 
2 a 3 h y los aminoacidos se absorben en pequenas cantidades 
cada vez. En segundo lugar, las celulas de todo el organismo, 
sobre todo del higado, absorben los aminoacidos sobrantes en 
5 a 10 min. Por tanto, casi nunca se acumulan en la sangre o en 


el liquido intersticial cantidades excesivas de aminoacidos. Sin 
embargo, el recambio de aminoacidos es tan rapido que cada 
hora se trasladan muchos gramos de proteinas de una parte a 
otra del organismo en forma de aminoacidos. 

Transporte activo de aminoacidos al interior de las celu¬ 
las. Las moleculas de todos los aminoacidos son demasiado 
grandes como para atravesar los poros de las membranas celula- 
res. Por tanto, para que entren o salgan cantidades significativas 
de aminoacidos por la membrana se requiere un transporte faci- 
litado o activo con mecanismos transportadores. No se conoce 
bien la naturaleza de los mecanismos transportadores, pero 
algunos se exponen en el capitulo 4. 
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Umbral renal para los aminoacidos. Todos los aminoa- 
cidos se reabsorben de manera activa a traves del epitelio de los 
tubulos proximales de los rinones, que los extrae del filtrado glo¬ 
merular y los devuelve a la sangre una vez que se han filtrado al 
tubulo por la membrana glomerular. Sin embargo, como sucede 
con otros mecanismos de transporte activo en los tubulos rena- 
les, existe un limite para el transporte de cada tipo de aminoa- 
cido. Por esta razon, cuando un aminoacido concreto alcanza 
una concentracion excesiva en el plasma y en el filtrado glome¬ 
rular, el exceso que no se reabsorbe activamente se excreta en 
la orina. 


Almacenamiento de los aminoacidos 
como protefnas celulares 

Casi inmediatamente despues de su entrada en las celulas, los 
aminoacidos se combinan entre si mediante enlaces peptidi- 
cos, bajo la direccion del ARN mensajero y del sistema de los 
ribosomas para formar proteinas celulares. Por tanto, las con- 
centraciones de aminoacidos libres dentro de las celulas sue- 
len permanecer bajas. De este modo, las celulas no almacenan 
grandes cantidades de aminoacidos libres, sino de proteinas. Sin 
embargo, muchas proteinas intracelulares se descomponen rapi- 
damente de nuevo en aminoacidos bajo la influencia de enzi- 
mas lisosomicas intracelulares y estos aminoacidos a su vez son 
transportados de nuevo fuera de la celula hacia la sangre. Excep- 
ciones particulares a esta reversion del transporte son las protei¬ 
nas nucleares de los cromosomas y las proteinas estructurales, 
como el colageno o las proteinas contractiles musculares, que 
apenas intervienen en la reversion de la digestion y el transporte 
fuera de la celula. 

Algunos tejidos del organismo participan en el almacena¬ 
miento de aminoacidos en grado mayor que otros. Por ejem- 
plo, el higado, un organo grande y con sistemas especiales 
para procesar los aminoacidos, puede almacenar grandes 
cantidades de proteinas de intercambio rapido; asi tambien 
sucede, pero en menor medida, con los rinones y la mucosa 
intestinal. 

Liberacion celular de aminoacidos para regular su concen¬ 
tracion plasmatica. Siempre que las concentraciones plasma- 
ticas de determinados aminoacidos disminuyan por debajo de 
sus valores normales, los aminoacidos en cuestion son transpor¬ 
tados fuera de la celula para reponer su valor en el plasma. De 
esta manera, la concentracion plasmatica de cada aminoacido 
se mantiene mas o menos constante. Mas adelante en el texto se 
senala que algunas hormonas secretadas por las glandulas endo- 
crinas alteran el equilibrio entre las proteinas tisulares y los ami¬ 
noacidos circulantes. Asi, la hormona de crecimiento y la insulina 
aumentan la sintesis de proteinas tisulares y los glucocorticoides 
suprarrenales, la concentracion plasmatica de aminoacidos. 

Equilibrio reversible entre las proteinas de las diferentes 
partes del organismo. Como las proteinas celulares del higado 
(y, en mucho menor grado, de otros tejidos) se sintetizan rapida- 
mente a partir de los aminoacidos plasmaticos y como muchos 
de ellos a su vez se descomponen y regresan al plasma casi con 
la misma velocidad, existe un intercambio constante entre los 
aminoacidos plasmaticos y las proteinas labiles de casi todas las 
celulas. Por ejemplo, si un tejido particular necesita proteinas, 
las puede sintetizar a partir de los aminoacidos de la sangre; a 
su vez, estos se reponen por la descomposicion de las proteinas 
de otras celulas, especialmente de las hepaticas. Estos efectos 
destacan sobremanera en la sintesis de proteinas por las celulas 
cancerosas. Muchas celulas cancerosas consumen aminoacidos 
con avidez; por tanto, acaban reduciendo enormemente las pro¬ 
teinas de otras celulas. 


Limite superior para el almacenamiento de protei¬ 
nas. Cada tipo particular de celula tiene un limite de almacena¬ 
miento de proteinas. Una vez alcanzado dicho limite, el exceso 
circulante de aminoacidos se degrada hacia otros productos y se 
utiliza para obtener energia, como se expone a continuacion, o 
se convierte en grasa o glucogeno y se almacena asi. 


Funciones de las proteinas plasmaticas 


Los principals tipos de proteinas plasmaticas son la albumina, 
las globulinas y el Jibrinogeno. 

La mision principal de la albumina es proporcionar presion 
coloidosmotica al plasma para evitar la salida de plasma por los 
capilares, como se expuso en el capitulo 16. 

Las globulinas cumplen diferentes funciones enzimdticas en 
el plasma pero, ademas, se ocupan de la inmunidad natural y 
adquirida del organismo frente a los microorganismos invasores, 
tal como se comenta en el capitulo 34. 

El fibrinogeno se polimeriza en largos filamentos de fibrina 
durante la coagulacion sanguines, for mando codgulos de sangre 
que ayudan a reparar las pequenas roturas del aparato circulato- 
rio, como se expone en el capitulo 36. 

Formacion de las proteinas plasmaticas. Casi toda la 
albumina y el fibrinogeno de las proteinas plasmaticas, asi como 
del 50 al 80% de las globulinas, se sintetizan en el higado. El resto 
de las globulinas se forma casi exclusivamente en los tejidos lin- 
faticos. Se trata sobre todo de las gammaglobulinas que constitu- 
yen los anticuerpos utilizados por el sistema inmunitario. 

La velocidad de sintesis hepatica de proteinas plasmaticas 
puede alcanzar extremos de 30 g/dfa. Ciertos estados patologi- 
cos comportan una perdida rapida de proteinas; las quemadu- 
ras graves que denudan superficies extensas de la piel ocasionan 
una perdida de muchos litros de plasma al dia. La produccion 
hepatica rapida de proteinas plasmaticas evita la muerte en tales 
casos. A veces, una persona con una enfermedad renal grave 
elimina hasta 20 g de proteinas plasmaticas en la orina al dia 
durante meses, que se reemplazan continuamente principal- 
mente por action del higado. 

En la cirrosis hepatica aparecen grandes cantidades de tejido 
fibroso entre las celulas del parenquima hepatico, lo que dificulta 
la sintesis de las proteinas plasmaticas. Como se comento en el 
capitulo 25, esto hace que descienda la presion coloidosmotica 
del plasma y que aparezca, en consecuencia, un edema genera- 
lizado. 

Las protefnas plasmaticas como fuente de aminoacidos 
para los tejidos. Cuando los tejidos se quedan sin proteinas, 
las proteinas plasmaticas pueden actuar como fuente para una 
reposition rapida. De hecho, los macrofagos tisulares pueden 
captar proteinas plasmaticas enteras mediante pinocitosis; una 
vez dentro de la celula, se escinden en aminoacidos, que son 
transportados de nuevo a la sangre y utilizados por todo el orga¬ 
nismo para construir proteinas celulares alii donde se necesi- 
ten. De esta manera, las proteinas plasmaticas funcionan como 
medio labil de almacenamiento de proteinas y representan una 
fuente rapida de aminoacidos para los tejidos que los necesitan. 

Equilibrio reversible entre las protefnas plasmaticas y 
tisulares. Entre las proteinas plasmaticas, los aminoacidos del 
plasma y las proteinas tisulares existe un estado constante de 
equilibrio, como se muestra en la figura 69-2. A partir de estu- 
dios con marcadores radiactivos se ha calculado que diariamente 
se sintetizan y descomponen unos 400 g de proteinas corpora- 
les como parte del flujo continuo de aminoacidos. Este hecho 
demuestra el principio general del intercambio reversible de 
aminoacidos entre las diferentes proteinas del cuerpo. Incluso 
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Figura 69-2 Equilibrio reversible entre las proteinas tisulares, las 
proteinas plasmaticas y los aminoacidos plasmaticos. 


durante la inanition o las enfermedades debilitantes graves, la 
relacion entre todas las proteinas tisulares y plasmaticas perma- 
nece relativamente constante en torno a 33 a 1. 

Debido a este equilibrio reversible entre las proteinas plas¬ 
maticas y el resto de proteinas del organismo, uno de los tra- 
tamientos mas eficaces de la carencia proteica aguda y grave 
es la transfusion intravenosa de proteinas plasmaticas. A1 cabo 
de unos dias, o incluso de horas, los aminoacidos de la proteina 
administrada se distribuyen por todas las celulas del organismo 
para formar proteinas segun sea necesario. 

Aminoacidos esenciales y no esenciales 

Diez de los aminoacidos habituales de las proteinas animales se 
sintetizan dentro de las celulas, mientras que los otros diez no se 
pueden sintetizar o solo en cantidades demasiado pequenas para 
suplir las necesidades organicas. Este segundo grupo de aminoa¬ 
cidos que no se pueden sintetizar se llama aminoacidos esencia - 
les. El uso de la palabra «esencial» no significa que los otros diez 
«no esenciales» no sean igualmente necesarios para la sintesis de 
proteinas, sino tan solo que los otros no son esenciales en la dieta 
porque el organismo los puede sintetizar. 

La sintesis de los aminoacidos no esenciales depende prin- 
cipalmente de la formacion, en primer lugar, de a-cetoacidos 
pertinentes, precursores de los aminoacidos respectivos. Por 
ejemplo, el acido piruvico, que se produce en grandes cantidades 
durante la glucolisis, es el cetoacido precursor del aminoacido 
alanina. Despues, mediante transamination, se transfiere un 
radical amino al a-cetoacido mientras el oxigeno cetonico pasa 
al donador del radical aminoacido. Esta reaccion se ilustra en la 
figura 69-3. Observese en esta figura que el radical amino cedido 
al acido piruvico proviene de otra sustancia quimica estrecha- 


mente relacionada con los aminoacidos, la glutamina. La glut 2 - 
mina esta presente en los tejidos en grandes cantidades, y una 
de sus funciones principales es servir como almacen de radica- 
les amino. Ademas, la asparragina, el acido glutamico y el acid: 
aspartico pueden ceder radicales amino. 

La transaminacion la favorecen varias enzimas, entre las que 
se encuentran las aminotransferasas, derivadas de la piridoxina. 
una de las vitaminas B (B 6 ). Sin esta vitamina, los aminoacidos 
se sintetizan solo escasamente y la formacion de proteinas no 
prosigue con normalidad. 

Uso de las proteinas para obtener energia 

Una vez que las celulas alcanzan su limite de almacenamiento 
de proteinas, el resto de los aminoacidos de los liquidos orga- 
nicos se degradan y se aprovechan para obtener energia o 
se depositan sobre todo como grasa o, de modo secundario, 
como glucogeno. Esta degradacion ocurre casi enteramente en 
el higado y comienza con la desaminacion, que se describe a 
continuation. 

Desaminacion. Desaminacion significa elimination de los 
grupos aminicos de los aminoacidos y sucede, en particular, 
mediante la transaminacion, es decir, la transferencia de gru¬ 
pos aminicos a una sustancia receptora, proceso contrario al de 
la transaminacion ya descrita en relacion con la sintesis de los 
aminoacidos. 

La mayor parte de la desaminacion sucede mediante la 
siguiente reaccion de transaminacion: 


Acido a-cetoglutarico + Aminoacido 


/ 


J r 


D 


Acido glutamico + a-cetoacido 


^ y + NAD+ + H 2 0 

-► NADH + H + + NH 3 


Observese en este esquema que el grupo aminico del ami¬ 
noacido se transfiere al acido a-cetoglutarico, que se convierte 
luego en acido glutamico. El acido glutamico puede transferir 
entonces el grupo aminico a otras sustancias, o puede liberarlo 
en forma de amoniaco (NH 3 ). Con la perdida del grupo ami¬ 
nico, el acido glutamico se convierte de nuevo en acido a-ceto¬ 
glutarico, de manera que el ciclo se repite una y otra vez. Para 
iniciar este proceso, el exceso de aminoacidos de las celulas, 
sobre todo de los hepatocitos, induce una activation cuantiosa 
de aminotransferasas, enzimas que comienzan casi siempre la 
desaminacion. 


Figura 69-3 Sintesis de alanina a partir del 
acido piruvico mediante transaminacion. 


i 


Nf-L— C — CH ? —CH P — CH— COOH CH 3 — C — COOH 

ii i ^ ii 

O NH 2 + o 

(Glutamina) (Acido piruvico) 


Transaminasa 

- 


NH P —C — CHp—CHp—C — COOH 

ii ii 

o o 

(Acido a-cetoglutamico) 


CHo—C —COOH 

+ NH 

(Alanina) 
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Capitulo 69 Metabolismo de las proteinas 


Formacion de urea en el higado. El amoniaco liberado durante 
la desaminacion de los aminoacidos desaparece de la sangre casi 
por completo y se transforma en urea; para ello, dos moleculas 
de amomaco y una de dioxido de carbono se unen siguiendo esta 
reaccion neta: 

2 NH, + CO, -> H,N—C—NH, + H,0 

II 

o 


El higado sintetiza casi toda la urea formada en el cuerpo 
humano. Si falla el higado o sufre una enfermedad grave, el amo¬ 
maco se acumula en la sangre. Este, a su vez, resulta extremada- 
mente toxico, en especial para el cerebro y a menudo induce un 
estado llamado coma hepatico. 

Las fases de formacion de la urea son en esencia las siguientes: 

Ornitina + C0 2 + NH 3 



de proteinas. Por eso, para evitar-una perdida neta de proteinas 
corporales, hay que ingerir un minimo de 20 a 30g de proteinas al 
dia, pero para estar mas seguro se recomienda un minimo de 
60 a 75 g. 

Las proporciones de los diferentes aminoacidos en las protei¬ 
nas de la dieta se deben aproximar a las de los tejidos si se apro- 
vecharan todas las proteinas para la sintesis de nuevas proteinas 
tisulares. Si baja la concentracion de un aminoacido esencial 
concreto los demas se tornan inutiles porque las celulas o sinteti- 
zan proteinas enteras o no sintetizan ninguna en absoluto, como 
se explico en el capitulo 3 sobre la sintesis proteica. Entonces, los 
aminoacidos no utilizables se desaminan y oxidan. Una proteina 
con una proporcion de aminoacidos diferente de la habitual para 
el organismo se denomina proteina parcial o proteina incom - 
pleta y posee menos valor nutritivo que la proteina completa. 

Efecto del ayuno sobre la descomposicion proteica. Con 
exception de los 20 a 30 g diarios de degradacion obligatoria de 
proteinas, el organismo utiliza casi en exclusiva los hidratos de car¬ 
bono o las grasas para obtener energia mientras disponga de ellos. 
Sin embargo, tras varias semanas de ayuno se empiezan a agotar 
los hidratos de carbono y las grasas almacenados y empiezan a 
desaminarse y oxidarse con rapidez los aminoacidos de la sangre 
para obtener energia. De ahi en adelante se acelera la descompo¬ 
sicion de las proteinas tisulares con rapidez (hasta 125 g al dia) y, 
logicamente, las funciones celulares se deterioran de inmediato. El 
organismo prefiere la energia de los hidratos de carbono y de las 
grasas sobre la de las proteinas; por eso, se dice que los hidratos de 
carbono y las grasas ahorran proteinas. 



Despues de su formacion, la urea difunde desde las celulas 
hepaticas a los liquidos corporales y se excreta por los rinones. 

Oxidation de los aminoacidos desaminados. Una vez que 
los aminoacidos se han desaminado, los cetoacidos resultantes 
pueden, en la mayor parte de los casos, oxidarse para liberar 
energia con fines metabolicos. Esto suele implicar dos procesos 
sucesivos: 1) el cetoacido se convierte en una sustancia quimica 
apropiada para entrar en el ciclo del acido citrico, y 2) dicha sus¬ 
tancia se degrada despues en este ciclo y se utiliza para obte¬ 
ner energia, de la misma manera que la acetil coenzima A (acetil 
CoA) derivada del metabolismo de los hidratos de carbono y de 
los lipidos, como se explico en los capitulos 67 y 68. En general, la 
cantidad de trifosfato de adenosina (ATP) sintetizada por gramo 
de proteina oxidada es algo menor que la formada por gramo de 
glucosa oxidada. 

Gluconeogenia y cetogenia. Ciertos aminoacidos desami¬ 
nados se asemejan a los sustratos normalmente utilizados por las 
celulas, sobre todo las hepaticas, para sintetizar glucosa o acidos 
grasos. Por ejemplo, la alanina desaminada es acido piruvico y 
se puede convertir en glucosa o glucogeno, o bien en acetil CoA 
para polimerizarse entonces en acidos grasos. Por otro lado, dos 
moleculas de acetil CoA se pueden condensar para generar acido 
acetoacetico, uno de los cuerpos cetonicos, como se expuso en 
el capitulo 68. 

La conversion de los aminoacidos en glucosa o glucogeno se 
llama gluconeogenia y la conversion de los aminoacidos en cetoa¬ 
cidos o acidos grasos, cetogenia. Dieciocho de los 20 aminoaci¬ 
dos desaminados pueden, por su estructura quimica, convertirse 
en glucosa y 19, en acidos grasos. 

Descomposicion obligatoria de Las proteinas 

Si una persona no ingiere proteinas, parte de las proteinas del 
cuerpo continiia descomponiendose en aminoacidos que des¬ 
pues se desaminan y oxidan. Esta descomposicion supone de 
20 a 30 g de proteinas al dia y se denomina perdida obligatoria 


Regulacion hormonal del metabolismo proteico 


La hormona del crecimiento aumenta La sintesis de las 
proteinas celulares. La hormona de crecimiento eleva la tasa 
de sintesis de proteinas celulares. El mecanismo preciso por el 
que la hormona de crecimiento incrementa la sintesis de pro¬ 
teinas se desconoce, pero se atribuye a un mayor transporte de 
aminoacidos a traves de las membranas celulares, a una acele- 
racion de los procesos de transcription y traduction del ADN 
y del ARN para la sintesis de proteinas y a una reduction de la 
oxidacion de las proteinas de los tejidos. 

La insulina es necesaria para la sintesis de proteinas. La 
ausencia completa de insulina anula practicamente la sintesis 
proteica. La insulina acelera el transporte de algunos aminoa¬ 
cidos a las celulas, lo que podria constituir el estimulo para la 
sintesis de proteinas. Ademas, la insulina reduce la degradacion 
de las proteinas y aumenta el aporte de glucosa a las celulas y 
reduce, en consecuencia, el uso energetico de los aminoacidos. 

Los glucocorticoides aumentan La descomposicion de 
casi todas las proteinas tisulares. Los glucocorticoides secre- 
tados por la corteza suprarrenal reducen la cantidad de proteinas 
de la mayor parte de los tejidos, pero aumentan la concentra¬ 
cion de aminoacidos en el plasma, asi como las proteinas hepa - 
ticas y plasmaticas. Se cree que los glucocorticoides aceleran la 
descomposicion de las proteinas extrahepaticas, aumentando la 
cantidad de aminoacidos disponible en los liquidos organicos. 
Esto, a su vez, permite al higado sintetizar mayores cantidades 
de proteinas celulares hepaticas y plasmaticas. 

La testosterona aumenta el deposito tisular de protei¬ 
nas. La testosterona, la hormona sexual masculina, aumenta el 
deposito de proteinas en todos los tejidos, en especial el de proteinas 
contractiles en los musculos (incremento del 30 al 50%). Se desco¬ 
noce el mecanismo, pero difiere claramente del de la hormona de 
crecimiento: la hormona de crecimiento favorece el crecimiento 
casi indefinido de los tejidos, mientras que la testosterona hace que 
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los musculos y, en mucho menor grado, otros tejidos proteicos 
aumenten de tamaho durante unos meses. No obstante, una vez 
alcanzado el maximo en los musculos y otros tejidos proteicos, el 
deposito de proteinas cesa, aunque prosiga la administracion de 
testosterona. 

Estrogenos. Los estrogenos, la principal hormona sexual 
femenina, tambien provocan cierto deposito de proteinas, pero 
este efecto parece insignificante comparado con el de la 
testosterona. 

Tiroxina. La tiroxina aumenta el metabolismo de todas las 
celulas y, como resultado de ello, afecta de forma indirecta al 
metabolismo proteico. Si no se dispone de suficientes hidratos 
de carbono y grasas para obtener energia, la tiroxina provoca 
una rapida degradacion de las proteinas y las usa para obtener 
energia. En cambio, si se cuenta con cantidades adecuadas de 
hidratos de carbono y grasas y tambien con un exceso de ami- 
noacidos en el liquido extracelular, la tiroxina aumenta, de 
hecho, la sintesis de proteinas. La carencia de tiroxina de los ani- 
males o seres humanos en periodo de crecimiento inhibe mucho 
el crecimiento por la ausencia de sintesis proteica. En esencia, se 
cree que la tiroxina ejerce muy poco efecto directo y especifico 
sobre el metabolismo proteico, pero si posee un efecto general 
importante al aumentar las reacciones catabolicas y anabolicas 
normales de las proteinas. 
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CAPiTULO 70 


El higado como organo 



Aunque el higado es un organo 
unico, cumple muchas funcio- 
nes, pero tiene tambien entidad 
propia. Muchas de sus funcio- 
nes guardan relacion entre si, 
como se manifiesta en particu¬ 
lar en los trastornos hepaticos, 
donde se alteran numerosas 
funciones a la vez. Este capitulo resume las diferentes funciones 
del higado, entre ellas: 1) la filtracion y el almacenamiento de la 
sangre; 2) el metabolismo de los hidratos de carbono, proteinas, 
grasas, hormonas y compuestos quimicos extranos; 3) la forma- 
cion de la bilis; 4) el deposito de vitaminas y de hierro, y 5) la 
sintesis de los factores de la coagulation. 



Anatorma fisiologica del higado 


El higado es el organo mas voluminoso del cuerpo y representa 
el 2% del peso corporal total, es decir, alrededor de 1,5 kg para un 
adulto tipo. La unidad funcional basica es el lobulillo hepdtico, 
una estructura cilindrica de varios milimetros de longitud y de 
0,8 a 2 mm de diametro. El higado humano contiene entre 50.000 y 
100.000 lobulillos. 

El lobulillo hepatico, cuya section se ilustra en la figu- 
ra 70-1, se constituye alrededor de una vena central (o centro- 
lobulillar) que desemboca en las venas hepaticas y, luego, en 
la vena cava. El propio lobulillo se compone, en esencia, de 
multiples placas celulares hepaticas (dos de ellas aparecen en 
la figura 70-1), que se alejan de la vena central como los radios 
de una rueda. Cada placa hepatica suele componerse de dos 
celulas y entre las celulas adyacentes se encuentran pequenos 
canaliculos biliares que drenan en los conductillos biliares; 
estos discurren por los tabiques fibrosos que separan los lobu¬ 
lillos hepaticos. 

Los tabiques tambien llevan venulasportales que reciben, sobre 
todo, la sangre venosa del tubo digestivo a traves de la vena porta. 
Desde estas venulas, la sangre se dirige hacia los sinusoides hepd - 
ticos pianos, ramificados, ubicados entre las placas hepaticas, y 
despues, hacia la vena central. Asi pues, las celulas hepaticas estan 
constantemente expuestas a la sangre venosa portal. 

Los tabiques interlobulillares contienen asimismo arterio- 
las hepaticas , que suministran sangre arterial a los tejidos sep- 
tales intercalados entre los lobulillos adyacentes; muchas de las 
pequenas arteriolas tambien desembocan directamente en los 
sinusoides hepaticos, de ordinario en los situados a un tercio de 
la distancia de los tabiques interlobulillares, como muestra la 
figura 70-1. 


Aparte de por las celulas hepaticas, los sinusoides venosos 
estan tapizados por otros dos tipos de celulas: 1) las celulas 
endoteliales tipicas y 2) las grandes celulas de Kupffer (tambien 
denominadas celulas reticuloendoteliales), que son macrofagos 
residentes que revisten los sinusoides y que fagocitan las bacte- 
rias y otros cuerpos extranos de la sangre de los sinusoides. 

El revestimiento endotelial de los sinusoides tiene poros muy 
grandes, algunos de ellos con un diametro de casi 1 p.m. Por 
debajo de esta capa y entre las celulas endoteliales y hepaticas se 
encuentran espacios tisulares estrechos denominados espacios 
de Disse, tambien llamados perisinusoidales. A su vez, los millo- 
nes de espacios de Disse se comunican con los vasos linfaticos 
de los tabiques interlobulillares. Por consiguiente, el exceso de 
liquido que fluye por estos espacios desaparece por la via linfa- 
tica. Dados los poros tan grandes del endotelio, las sustancias 
plasmaticas se mueven libremente por el espacio de Disse. De 
hecho, incluso grandes porcentajes de las proteinas plasmaticas 
difunden sin dificultad a su traves. 


Los sistemas vascular y linfatico del higado 


El capitulo 15 expone la funcion del aparato vascular hepatico, 
en relacion con la vena porta. A continuation sigue un breve 
resumen. 



Vena 

central 


Sinusoides 
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Vasos 
linfaticos 
termin 


Arteria 

hepatica 

Conducto 
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Placa de celulas 
hepaticas 
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biliares 


Conducto 

linfatico 


Figura 70-1 Estructura basica del lobulillo hepatico con las placas 
celulares hepaticas, los vasos sanguineos, el sistema colector de 
la bilis y el sistema linfatico compuesto por los espacios de Disse 
y los vasos linfaticos interlobulillares. (Modificado de Guyton AC, 
Taylor AE, Granger HJ: Circulatory Physiology. Vol 2: Dynamics and 
Control of the Body Fluids. Philadelphia: WB Saunders, 1975.) 
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EL higado recibe la sangre desde la vena porta 
y La arteria hepatica 

El higado posee un elevado flujo sanguineo y unas 
resistencias vasculares reducidas. Cada minuto llegan a los 
sinusoides hepaticos desde la vena porta cerca de 1.050 ml de 
sangre y desde la arteria hepatica, 300 ml mas, lo que representa 
un total de 1.350 ml/min por termino medio, es decir, un 27% del 
gasto cardiaco en reposo. 

La presion en la vena porta a su llegada al higado se acerca 
a 9 mmHg y la de la vena hepatica que sale del higado para ter- 
minar en la cava suele ser casi exactamente de OmmHg. Esta 
pequena diferencia de presion, de tan solo 9 mmHg, revela que 
la resistencia al flujo sanguineo a traves de los sinusoides hepati¬ 
cos suele ser muy baja, sobre todo si se tiene en cuenta que cada 
minuto circulan por esta via unos 1.350 ml de sangre. 

La cirrosis hepatica aumenta mucho 1a resistencia al flujo 
de la sangre. Cuando se destruyen las celulas parenquimatosas 
del higado y se reemplazan por tejido fibroso, que acaba 
contrayendose en torno a los vasos sangulneos, la sangre portal 
encuentra grandes obstaculos para su paso por el higado. Este 
proceso morboso se conoce como cirrosis hepatica y casi siempre 
obedece al etilismo cronico o al exceso de acumulacion de grasas 
en el higado y la posterior inflamacion hepatica, un trastorno 
denominado esteatohepatitis no alcoholica (EHNA). Una forma 
menos grave de acumulacion de grasas e inflamacion del higado, 
la enfermedad hepatica grasa no alcoholica (EHGNA), es la 
causa mas comun de enfermedad hepatica en muchos paises 
industrializados, entre ellos EE. UU., y suele asociarse con la 
obesidad y la diabetes tipo II. 

La cirrosis puede ocurrir tambien despues de la ingestion de 
toxinas, como el tetracloruro de carbono; enfermedades vlricas, 
como las hepatitis infecciosas, u obstruccion o procesos infec- 
ciosos de la via biliar. 

Ademas, a veces el sistema porta se tapona por un gran coa- 
gulo que surge dentro de la vena porta o de sus ramas prin- 
cipales. Si la obstruccion se establece de manera repentina, se 
dificulta enormemente el retorno de la sangre del intestino y del 
bazo por el sistema portal del higado, con lo que aparece hiper- 
tension portal, y la presion capilar dentro de la pared intestinal 
se eleva de 15 a 20 mmHg por encima de la normal. A menudo, 
el enfermo fallece a las pocas horas por la perdida excesiva de 
llquidos de los capilares sangulneos hacia la luz y las paredes 
del intestino. 

El higado actua como deposito de sangre 

El higado es un organo expansible y sus vasos pueden almace- 
nar grandes cantidades de sangre. El volumen normal de sangre, 
tanto de las venas hepaticas como de los sinusoides, es de 450 ml, 
es decir, casi un 10% del volumen sanguineo total del organismo. 
Si la presion en la auricula derecha aumenta y se transmite al 
higado, este se expande y aloja de 0,5 a 1 1 mas de sangre en 
las venas y sinusoides. Asi sucede sobre todo en la insuficiencia 
cardlaca con congestion periferica, que se expone en el capltulo 22. 
Por consiguiente, el higado es, en efecto, un organo venoso, 
grande y expansible que puede actuar como un deposito muy 
valioso de sangre cuando la sangre aumenta y aporta cantidades 
adicionales, cuando este disminuye. 

EL higado posee un flujo linfatico muy grande 

Como los poros de los sinusoides hepaticos son tan permeables 
y facilitan el paso de los llquidos y las proteinas a los espacios de 
Disse, la linfa que drena el higado contiene, de ordinario, una 
concentracion de proteinas proxima a 6 g/dl, un poquito mas 
baja que la de las proteinas del plasma. Por otro lado, la alta 
permeabilidad del epitelio sinusoidal permite la formation de 


mucha linfa. En consecuencia, casi la mitad de la linfa del orga¬ 
nismo en reposo la forma el higado. 

Las presiones vasculares hepaticas elevadas pueden 
favorecer la trasudacion de Llquidos del higado y de 
Los capilares portales hacia la cavidad abdominal: 
ascitis. Cuando la presion en las venas hepaticas se eleva de 
3 a 7 mmHg por encima de la normal, se empiezan a trasudar 
cantidades exageradas de llquidos hacia la linfa y a escapar por 
la cara externa de la capsula hepatica en direction a la cavidad 
abdominal. Este liquido es casi plasma puro y contiene de un 80 a 
un 90% de las proteinas del plasma normal. Para una presion 
en la vena cava de 10-15 mmHg, el flujo linfatico del higado 
se multiplica hasta por 20 y la «trasudacion» por la superficie 
hepatica aumenta, a veces, tanto que se acumulan enormes 
cantidades de liquido libre en la cavidad abdominal, fenomeno 
conocido como ascitis . La obstruccion del flujo portal a su 
paso por el higado tambien eleva la presion capilar en todo 
el sistema portal del tubo digestivo, provoca edema de la 
pared intestinal y una trasudacion de liquidos desde la serosa 
del intestino hacia la cavidad abdominal que puede, igualmente, 
ocasionar ascitis. 

Regulacion de La masa hepatica: regeneracion 

El higado posee una enorme capacidad de recuperation despues 
de una perdida importante de tejido hepatico, bien por hepatec- 
tomla parcial o por una lesion hepatica aguda, siempre y cuando 
dicha lesion no se complique con una infection virica o con 
inflamacion. La hepatectomia parcial, en la que se extirpa hasta 
el 70% del higado, hace que los lobulos restantes se expandan 
y el higado recupere su tamano original. Esta regeneracion es 
sorprendentemente rapida, tan solo de 5 a 7 dias entre las ratas. 
Durante la regeneracion hepatica, se cree que los hepatocitos 
se reproducen una o dos veces; cuando se alcanza el tamano y 
el volumen originales del higado, los hepatocitos revierten a su 
estado quiescente habitual. 

El control de esta rapida regeneracion del higado se sigue 
sin entender bien pero, aparentemente, el factor de crecimiento 
hepatocitario (HGF) es esencial para la division y el crecimiento 
de las celulas hepaticas. El HGF es producido por las celulas 
mesenquimatosas del higado y de otros tejidos, pero no por los 
hepatocitos. Los valores sangulneos de HGF se elevan mas de 
20 veces tras la hepatectomia parcial, pero las respuestas mito- 
genas solo suelen darse en el higado despues de este tipo de 
intervention, lo que llevo a pensar en que se activa unicamente 
el HGF del organo afectado. Es posible que otros factores de 
crecimiento, en particular el factor de crecimiento epidermico, 
asi como citocinas, del tipo factor de necrosis tumoral e inter- 
leucina-6, intervengan estimulando la regeneracion de los 
hepatocitos. 

Cuando el higado adquiere de nuevo su tamano original, se 
acaba el proceso de la division hepatocitaria. Una vez mas, no 
se conocen bien los factores involucrados, pero el factor de cre¬ 
cimiento transformante /3, una citocina secretada por las celu¬ 
las hepaticas, es un potente inhibidor de la proliferation de los 
hepatocitos y, al parecer, podria constituir el elemento principal 
que finaliza la regeneracion hepatica. 

Los experimentos fisiologicos indican que el crecimiento 
del higado esta regulado estrechamente por alguna serial des- 
conocida relacionada con el tamano del organismo, por lo 
que para mantener una funcion metabolica optima se precisa 
una relation optima entre el peso del higado y el del orga¬ 
nismo. Sin embargo, en las enfermedades hepaticas asociadas 
a fibrosis, inflamacion o infecciones viricas, el proceso rege- 
nerativo del higado se altera seriamente y la funcion hepatica 
se deteriora. 
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El sistema de macrofagos hepaticos depura la sangre 

La sangre que fluye por los capilares intestinales recoge muchas 
bacterias del intestino. De hecho, antes de su entrada en el 
higado, una muestra de sangre de la vena porta casi siempre con- 
tendra bacilos colicos si se cultiva, mientras que el crecimiento 
de los bacilos del colon es muy raro en la sangre de la circulacion 
general. 

Las imagenes cinematograficas especiales, a gran velocidad, 
de la accion de las celulas de Kupffer, los grandes macrofagos 
fagociticos que tapizan los sinusoides venosos del higado, han 
puesto de relieve la eficiencia depuradora de la sangre de estas 
celulas tras su paso por los sinusoides; cuando una bacteria entra 
en contacto momentaneo con una celula de Kupffer, en menos de 
0,01 s atraviesa la pared de esta celula y queda atrapada de forma 
permanente hasta su digestion. Es muy probable que menos del 
1% de las bacterias que pasan a la sangre portal desde el intestino 
logren atravesar el higado y lleguen a la circulacion general. 


Funciones metabolicas del higado 


El higado es un gran deposito de celulas, con capacidad de reac- 
cion quimica, que realizan un metabolismo intenso, puesto 
que los sistemas metabolicos comparten sustratos y energia y, 
ademas, en este organo se procesan y se sintetizan numerosas 
sustancias transportadas a otras regiones del organismo que 
cumplen miles de funciones metabolicas diferentes. Por todo 
ello, gran parte de la disciplina bioquimica se ocupa de las reac- 
ciones metabolicas del higado. A continuation se resum iran las 
funciones metabolicas de mayor interes para la comprension de 
la fisiologia integrada del organismo. 

Metabolismo de los hidratos de carbono 

Dentro del metabolismo de los hidratos de carbono, el higado 
cumple estas funciones, como se resumen en el capitulo 67: 

1. Deposito de grandes cantidades de glucogeno. 

2. Conversion de la galactosa y de la fructosa en glucosa. 

3. Gluconeogenia. 

4. Formacion de muchos compuestos quimicos a partir de los 
productos intermedios del metabolismo de los hidratos de 
carbono. 

El higado resulta decisivo para mantener la glucemia dentro 
de limites normales. El deposito de glucogeno explica por que 
el higado extrae el exceso de glucosa de la sangre, lo almacena 
y luego lo devuelve a la sangre cuando la glucemia empieza a 
descender de forma peligrosa. Esta es la funcion amortiguadora 
de la glucosa del higado. La glucemia de una persona con una 
funcion hepatica insuficiente se duplica o triplica, si ingiere 
una comida rica en hidratos de carbono, con respecto a la de 
otra con una funcion hepatica normal. 

La gluconeogenia hepatica tambiencontribuye decisivamente 
a mantener la glucemia dentro de la normalidad, puesto que solo 
se activa en grado importante cuando la concentration de glu¬ 
cosa desciende por debajo de los valores normales. Entonces, 
grandes cantidades de aminoacidos y de glicerol de los trigliceri- 
dos se transforman en glucosa y ayudan a mantener la glucemia 
dentro de limites relativamente normales. 

Metabolismo de las grasas 

Casi todas las celulas del organismo metabolizan la grasa, pero 
algunos aspectos de este metabolismo tienen lugar, sobre todo, 
en el higado. Las funciones concretas del higado en el metabo¬ 
lismo de las grasas, que se resumen en el capitulo 68, son estas: 


1. Oxidacion de los acidos grasos para proveer energia desti- 
nada a otras funciones corporales. 

2. Sintesis de grandes cantidades de colesterol, fosfolipidos y 
casi todas las lipoproteinas. 

3. Sintesis de grasa a partir de las proteinas y de los hidratos de 
carbono. 

Para extraer energia de las grasas neutras, primero se escinde 
la grasa en glicerol y acidos grasos; luego, se rompen los acidos 
grasos mediante oxidacion /3 en radicales acetilo de dos carbo- 
nos que forman la acetil coenzima A (acetil Co A). Esta, a su vez, 
ingresa en el ciclo del acido citrico para oxidarse y liberar can¬ 
tidades ingentes de energia. La oxidacion p puede suceder en 
todas las celulas del organismo, pero sobre todo y de manera 
rapida en las del higado. El higado, por si mismo, no puede uti- 
lizar toda la acetil CoA formada; en su lugar, la acetil CoA se 
transforma en acido acetoacetico , un acido muy soluble, por la 
condensation de dos moleculas de acetil CoA. El acido acetoa¬ 
cetico de las celulas hepaticas pasa al liquido extracelular y luego 
es transportado por el organismo y absorbido por los demas teji- 
dos. Estos tejidos reconvierten, por su lado, el acido acetoacetico 
en acetil CoA y despues oxidan esta de la manera acostumbrada. 
Asi pues, el higado se responsabiliza de una parte esencial del 
metabolismo de las grasas. 

Cerca del 80% del colesterol sintetizado en el higado se con- 
vierte en sales biliares que se segregan a la bilis; el resto se trans¬ 
porta con las lipoproteinas por la sangre hacia las celulas de los 
tejidos. Los fosfolipidos tambien se sintetizan en el higado y se 
transportan sobre todo con las lipoproteinas. Las celulas utili- 
zan el colesterol y los fosfolipidos para formar las membranas, 
las estructuras intracelulares y numerosas sustancias quimicas 
esenciales para el funcionamiento celular. 

Casi toda la sintesis de lipidos del organismo a partir de los 
hidratos de carbono y de las proteinas tiene lugar, asimismo, 
en el higado. Una vez que se sintetiza la grasa en el higado, es 
transportada por las lipoproteinas hacia el tejido adiposo para 
su almacenamiento. 



Metabolismo de las proteinas 

El organismo no puede prescindir de la contribution del higado 
al metabolismo proteinico mas alia de unos dias, sin que de ello 
se deriven consecuencias mortales. Las funciones principals del 
higado en el metabolismo de las proteinas, tal y como se resume 
en el capitulo 69, son estas: 

1. Desaminacion de los aminoacidos. 

2. Formacion de urea para eliminar el amoniaco de los liquidos 
corporales. 

3. Formacion de proteinas del plasma. 

4. Interconversion de los distintos aminoacidos y sintesis de 
otros compuestos a partir de los aminoacidos. 

Para su aprovechamiento energetico o su conversion en 
hidratos de carbono o grasas se precisa la desaminacion de los 
aminoacidos. Algunos tejidos del organismo, en particular los 
ririones, pueden realizar una desaminacion minima, bastante 
menor que la del higado. 

La sintesis hepatica de urea elimina el amoniaco de los liqui¬ 
dos corporales. Mediante la desaminacion se producen grandes 
cantidades de amoniaco y las bacterias del intestino fabrican de 
forma continua alguna cantidad supletoria que se absorbe por 
la sangre. Asi pues, si el higado no sintetiza urea, la concentra¬ 
cion plasmatica de amoniaco aumenta con rapidez y provoca un 
coma hepdtico y la muerte. De hecho, incluso cuando disminuye 
en exceso el flujo sanguineo por el higado (como sucede, en 
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ocasiones, cuando se establece una derivation entre las venas 
porta y la cava), se genera un exceso de amoniaco en la sangre, 
estado extremadamente toxico. 

En principio, casi todas las proteinas del plasma, con excep¬ 
tion de algunas gammaglobulinas, se fabrican en las celulas del 
higado, es decir, alrededor del 90%. Las demas gammaglobuli- 
nas son los anticuerpos sintetizados, en principio, por las celulas 
plasmaticas de los tejidos linfaticos. El higado puede formar las 
proteinas del plasma con un ritmo maximo de 15 a 50g/dia. Por 
eso, aun si se eliminaran hasta la mitad de las proteinas plasmati¬ 
cas del organismo, se podrian reponer antes de 1 a 2 semanas. 

La reduction de las proteinas del plasma acelera, curiosa- 
mente, la mitosis de las celulas hepaticas y el crecimiento del 
higado; estos efectos se unen a una rapida salida de proteinas 
del plasma, hasta que la concentration plasmatica se normaliza. 
Cuando ocurre una enfermedad cronica del higado (p. ej., cirro- 
sis), las proteinas del plasma, del tipo de la albumina, descien- 
den hasta valores muy bajos y determinan edema generalizado y 
ascitis, como se explica en el capitulo 29. 

Una de las funciones capitales del higado consiste en sin- 
tetizar algunos aminoacidos y otros compuestos quimicos 
importantes a partir de estos. Por ejemplo, los denominados 
aminoacidos no esenciales se pueden sintetizar, todos ellos, en 
el higado. Para este fin, primero se sintetiza un cetoacido, cuya 
composition quimica (salvo la del oxigeno cetonico) es la misma 
que la del aminoacido formado. Luego, se transfiere un radical 
aminico, a traves de varios pasos de transamination, desde 
el aminoacido disponible hasta el cetoacido, que ocupa el lugar 
del oxigeno cetonico. 

Otras funciones metabolicas del higado 

El higado es el lugar de almacenamiento de las vitaminas. 
El higado propende, en particular, al deposito de las vitaminas y, 
ya desde hace tiempo, constituye una fuente extraordinaria de 
ciertas vitaminas terapeuticas. La vitamina A es la que mas se 
deposita en el higado, que tambien contiene grandes cantidades 
de vitamina D y de vitamina B 12 . El higado puede almacenar can¬ 
tidades suficientes de vitamina A para prevenir su carencia hasta 
10 meses. Las cantidades de vitamina D bastan para evitar una 
carencia durante 3 a 4 meses y las de vitamina B 12 durante, como 
minimo, 1 aho y quiza varios mas. 

El higado deposita el hierro en forma de ferritina. Si se 
exceptua el hierro de la hemoglobina de la sangre, el mayor por- 
centaje de hierro del organismo se almacena, con mucho, en el 
higado en forma d e ferritina. Las celulas hepaticas contienen 
grandes cantidades de apoferritina, una proteina que se une al 
hierro de manera reversible. Asi pues, cuando el organismo dis¬ 
pone de cantidades extraordinarias de hierro, las combina con 
la apoferritina para formar ferritina, que se deposita asi en las 
celulas hepaticas hasta que se hace necesaria su presencia. Si 
el hierro de los liquidos corporales circulantes es muy bajo, la 
ferritinalolibera.Enconsecuencia.elsistemadeapoferritina-ferri- 
tina del higado actua como amortiguador del hierro sangulneo y 
como sistema de deposito del hierro. Las demas funciones del 
higado, en relation con el metabolismo del hierro y la formation 
de los eritrocitos, se exponen en el capitulo 32. 

El higado produce las sustancias de la coagulation de la 
sangre. Las sustancias creadas en el higado para la coagulation 
son el fibrinogeno, la protrombina , la globulina aceleradora, el 
factor VII y algunos otros factores importantes. Los procesos 
metabolicos para la sintesis de algunas de estas sustancias en el 
higado, en particular la protrombina y los factores VII, IX y X, 
exigen la presencia de vitamina I<. Si falta la vitamina I<, las con- 
centraciones de todos ellos disminuyen de manera notable, con 
lo que casi se impide la coagulation de la sangre. 


El higado elimina o depura los medicamentos, las ->cr 
monas y otras sustancias. El medio quimico activo del _ : ; 
tiene fama por su capacidad para detoxificar o eliminar mucom 
medicamentos hacia la bilis, como sulfamidas, penicilina, a^j 
cilina o eritromicina. 

De manera analoga, algunas hormonas secretadas por 
glandulas endocrinas se modifican quimicamente o se elin^:-^- 
por el higado, entre otras la tiroxina y casi todas las horir.: 
esteroideas, como los estrogenos, el cortisol y la aldosten>r,_ 
En general, las lesiones hepaticas determinan una acumulao: *k 
excesiva de una o mas de estas hormonas en los liquidos c; 
porales y, por tanto, una posible hiperactividad de los sisters 
hormonales. 

Por ultimo, una de las vias principales para la eliminac. i 
del calcio del organismo consiste en su secretion hepatica h* ± 
la bilis, con lo que termina en el intestino y se elimina con ^ 
heces. 


Medicion de la bilirrubina en la bilis 
como herramienta clfnico-diagnostica 


Los capitulos 64 y 65 exponen la formation de la bilis por e. 
higado y la funcion de las sales biliares en los procesos diges¬ 
tives y absortivos del aparato digestivo. Por otro lado, mucha* 
sustancias se excretan en la bilis y luego se eliminan con 
heces. Una de ellas es el pigmento amarillo verdoso llamado bi^ 
rrubina, un producto terminal e importante de la descompos 
cion de la hemoglobina, como se senalo en el capitulo 32. £2 
embargo, constituye una herramienta muy valiosa para el diag- 
nostico tanto de las enfermedades hemollticas como de algunai 
enfermedades del higado. Asi pues, valiendonos de la figura 70-1 
explicaremos todo este proceso. 

De una manera resumida, una vez que el eritrocito 
alcanzado la plenitud de su vida (media de 120 dias), y result 
demasiado fragil para seguir en el aparato circulatorio, su mem- 
brana celular se rompe y la hemoglobina liberada la fagocitar. 
los macrofagos tisulares del organismo (el denominado sistemz 
reticuloendotelial). La hemoglobina se escinde primero en glo- 
bina y hemo y el anillo hemo se abre para dar; 1) hierro libre que 
la transferrina transporta en la sangre, y 2) una cadena recta de 
cuatro nucleos pirrolicos, que constituye el sustrato final a par¬ 
tir del cual se forma la bilirrubina. La primera sustancia que se 
forma es la biliverdina, aunque enseguida se reduce hacia bilirru¬ 
bina libre , tambien conocida por bilirrubina no conjugada, que 
va liberandose poco a poco de los macrofagos hacia el plasma. 
Esta forma de bilirrubina se une de manera inmediata e intenss 
a la albumina del plasma, que la transporta por la sangre y los 
liquidos intersticiales. 

En muy pocas horas, la bilirrubina no conjugada se absorbe 
por la membrana del hepatocito. Al entrar dentro del hepatocito, 
se desliga de la albumina plasmatica y muy pronto se conjuga, en 
un 80%, con el acido glucuronico para generar glucuronato de 
bilirrubina , en un 10% con el acido sulfurico para formar sulfato 
de bilirrubina y en un 10% final con muchas de otras sustancias. 
De esta manera, la bilirrubina sale de los hepatocitos a traves de 
un mecanismo de transporte activo y se excreta a los canaliculos 
biliares y, desde aqui, hacia el intestino. 

Formation y destino del urobilinogeno. Casi la mitad de la 
bilirrubina «conjugada» se transforma, una vez dentro del intes¬ 
tine y por el efecto bacteriano, en el compuesto urobilinogeno , 
muy soluble. Parte del urobilinogeno se reabsorbe por la mucosa 
intestinal hacia la sangre, pero la mayoria vuelve a eliminarse 
por el higado hacia el intestino; cerca de un 5% se elimina por 
los rinones con la orina. Despues de la exposition de la orina al 
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Figura 70-2 Formacion y eliminacion de la bilirrubina. 



aire, el urobilinogeno se oxida hacia la urobilina; si se trata de las 
heces, el urobilinogeno se modifica y oxida para dar la estercobi - 
Una. La figura 70-2 muestra estas reacciones de la bilirrubina y 
de los otros productos derivados. 

La ictericia: exceso de bilirrubina en los liquidos 
extracelu lares 

La ictericia significa tinte amarillento de los tejidos corporales, 
entre otros de la piel y de los tejidos profundos. La causa habitual 
de la ictericia es la gran cantidad de bilirrubina, tanto no conju- 
gada como conjugada, de los liquidos extracelulares. La concen¬ 
tracion plasmatica normal de bilirrubina, casi exclusivamente en 
forma no conjugada, alcanza 0,5mg/dl de plasma por termino 
medio. En algunos estados anomalos, el valor puede aumen- 
tar hasta 40 mg/dl, en su mayor parte de bilirrubina conjugada. 
La piel empieza a denotar la ictericia cuando la concentracion 
aumenta hasta tres veces el valor normal, es decir, por encima 
de 1,5 mg/dl. 

Las causas mas comunes de ictericia comprenden: 1) des¬ 
truction acelerada de los eritrocitos con liberation rapida de bili¬ 
rrubina hacia la sangre, y 2) obstruccion de la via biliar o dano de 
las celulas hepaticas, de forma que ni siquiera el tubo digestivo 
excreta las cantidades normales de bilirrubina. Estos dos tipos de 
ictericia se conocen, respectivamente, como ictericia hemolitica 
e ictericia obstructiva y difieren en varios aspectos. 

La ictericia hemolitica obedece a la hemolisis de los eri¬ 
trocitos. La funcion excretora del higado no se altera en la icte¬ 
ricia hemolitica, pero los eritrocitos se destruyen con tal rapidez 


que las celulas hepaticas no logran eliminar la bilirrubina con 
la prontitud necesaria. Por eso, la concentracion plasmatica de 
bilirrubina no conjugada se eleva por encima de lo normal. 
De manera analoga, la veiocidad de sintesis de urobilinogeno en 
el intestino aumenta y gran parte de este compuesto se absorbe 
hacia la sangre para su eliminacion posterior con la orina. 

La ictericia obstructiva obedece a la obstruccion de la via 
biliar o a enfermedades hepaticas. En la ictericia obstructiva, 
debida a una obstruccion de la via biliar (casi siempre por una 
obstruccion del coledoco por un calculo biliar o por un cancer) 
o por la lesion de los hepatocitos (p. ej., en la hepatitis ), la veioci¬ 
dad de sintesis de la bilirrubina es normal, pero la bilirrubina for- 
mada no puede pasar de la sangre al intestino. La bilirrubina no 
conjugada suele entrar en el hepatocito y se conjuga de la manera 
habitual. Esta bilirrubina conjugada regresa luego a la sangre, 
quiza por la rotura de los canaliculos biliares congestionados y 
por el vertido directo de la bilis a la linfa que sale del higado. Por 
consiguiente, casi toda la bilirrubina del plasma es conjugada , 
en lugar de no conjugada. 

Diagnostico diferencial entre la ictericia hemolitica y obs¬ 
tructiva. Las pruebas de laboratorio permiten separar la bilirru¬ 
bina no conjugada de la conjugada en el plasma. Casi toda la 
bilirrubina es de tipo «no conjugada» en la ictericia hemolitica 
y «conjugada» en la obstructiva. Para separar las dos formas se 
emplea la prueba conocida como reaccion de van den Bergh. 

Si se obstruye por completo el flujo de bilis, no llega nada 
de bilirrubina al intestino para su conversion en urobilino¬ 
geno por las bacterias. Por eso, la sangre tampoco reabsorbe 
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el urobiiinogeno y este no se elimina por los rinones hacia la 
orina. En una palabra, las pruebas de urobiiinogeno en orina 
son completamente negativas en la ictericia obstructiva com- 
pleta. Por otro lado, las heces toman un color arcilla por la 
falta de estercobilina y de otros pigmentos biliares. 

Otra diferencia esencial entre la bilirrubina no conjugada y 
la conjugada es que los rinones pueden eliminar pequenas can- 
tidades de bilirrubina conjugada muy soluble, pero no la bilirru¬ 
bina no conjugada ligada a la albumina. Por consiguiente, en la 
ictericia obstructiva grave, aparecen cantidades importantes de 
bilirrubina conjugada en la orina, para lo cual basta con agitar la 
orina y observar la espuma, que vira a un color amarillo intenso. 
En definitiva, si se conoce la fisiologia de la elimination de la bili¬ 
rrubina por el higado y se emplean algunas pruebas muy senci- 
llas, se puede diferenciar casi siempre entre los diferentes tipos 
de enfermedades hemoliticas y enfermedades hepaticas, aparte de 
establecer la gravedad del proceso. 
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CAPITULO 71 


Equilibrio energetico; regulation prandial; 
obesidad y ayuno; vitaminas y minerales 


Existe, en condiciones 
estacionarias, un 
equilibrio entre las 
entradas y salidas 
energeticas 


La ingestion de hidratos de carbono, grasas y proteinas aporta 
energia para las diversas funciones del organismo o para su 
almacenamiento y uso posterior. La estabilidad proiongada del 
peso y de la composicion organica exige un equilibrio entre el 
aporte y el gasto energeticos. Si una persona se sobrealimenta y 
el aporte energetico excede de forma continua el gasto, casi todo 
el exceso se deposita en forma de grasa, con lo que aumenta el 
peso corporal; al contrario, si el aporte de energia no basta para 
satisfacer las demandas metabolicas del organismo, se pierde 
masa corporal y aparece un estado de inanicion. 

Dado que los alimentos contienen porcentajes diferentes de 
proteinas, hidratos de carbono, grasas, minerales y vitaminas, 
hay que mantener ademas un equilibrio adecuado de ellos para 
proveer a todos los segmentos de los sistemas metabolicos cor- 
porales del material necesario. En este capitulo se exponen los 
mecanismos reguladores de la ingestion de alimentos en funcion 
de la demanda metabolica y se comentan algunos problemas 
para mantener el equilibrio con los distintos tipos de alimentos. 

Equilibrio dietetico 


Energia de los alimentos 

La energia que libera cada gramo de hidratos de carbono, tras su 
oxidacion a dioxido de carbono y agua, es de 4,1 calorias (en este 
campo, 1 caloria significa, en realidad, 1 kilocaloria) y cada gramo 
de grasa, 9,3 calorias. La energia liberada por el metabolismo de 
las proteinas habituales de la alimentacion, tras la oxidacion de un 
gramo a dioxido de carbono, agua y urea, representa 4,35 calorias. 
Por otro lado, el porcentaje medio que se absorbe de estas sustan- 
cias en el tubo digestivo tambien varia: cerca del 98% de los hidratos 
de carbono, el 95% de las grasas y el 92% de las proteinas. Por tanto, 
la energia fisiologica disponible media contenida en cada gramo de 
estos tres principios inmediatos de la alimentacion corresponde a: 


Calorias 

Hidratos de carbono 4 

Grasas 9 

Proteinas 4 


Los norteamericanos medios ingieren un 15% de la ener- 
gia en forma de proteinas, un 40% como grasas y un 45% como 
hidratos de carbono. En casi todos los paises no occidentales, la 
energia de los hidratos de carbono excede con mucho la de las 
proteinas y la de las grasas. De hecho, en algunas regiones del 
mundo donde escasea la carne, la energia combinada que apor- 
tan las grasas y las proteinas no supera el 15 al 20%. 

La tabla 71-1 muestra la composicion de algunos alimentos 
y, en particular, el elevado porcentaje de grasas y proteinas de 
los productos carnicos y el gran porcentaje de hidratos de car¬ 
bono de la mayoria de los veget ales y cereales. La grasa alimen- 
taria es muy enganosa, porque suele encontrarse en forma de 
grasa entera, mientras que las proteinas y los hidratos de car¬ 
bono estan mezclados con el agua, y representan, de ordinario, 
menos del 25% del peso. Por esta razon, la grasa de un taco de 
mantequilla mezclada con una radon entera de patata contiene, 
a veces, tanta energia como la propia patata. 

Los requisitos diarlos medios de proteinas corresponden a 
30-50g. Cada dia se descomponen de 20 a 30g de proteinas 
corporales, para producir otros compuestos quimicos corpo- 
rales. Por eso, todas las celulas han de fabricar siempre pro¬ 
teinas nuevas para reponer las destruidas y el regimen debe 
contener una cantidad minima de proteinas. En general, para 
mantener los depositos de proteinas se necesita ingerir de 30 
a 50gal dia. 

Algunas proteinas contienen cantidades inadecuadas de 
ciertos aminoacidos esenciales y no sirven para reponer las 
proteinas destruidas. Estas se denominan proteinas parciales y, 
cuando abundan en el regimen, los requisitos diarios de protei¬ 
nas aumentan mucho mas de lo normal. En general, las proteinas 
de origen animal son mas completas que las de origen veget al 
o cereal. Por ejemplo, la proteina del maiz casi no contiene trip- 
tofano, uno de los aminoacidos esenciales. Por eso, las personas 
que viven en paises de bajos ingresos y consumen harina de maiz 
como fuente principal de proteinas padecen en ocasiones el sin- 
drome de carencia proteica conocido como kwashiorkor. Este 
consiste en falta de crecimiento, obnubilacion, depresion de las 
funciones intelectuales y edema debido a la baja concentration 
de proteinas. 

Los hidratos de carbono y las grasas «ahorran protei- 
nas». Cuando los hidratos de carbono y las grasas abundan 
en el regimen de alimentacion, casi toda la energia corporal 
deriva de estas dos sustancias y muy poca de las proteinas. 

En consecuencia, se dice que los hidratos de carbono y las 
grasas ahorran proteinas. En cambio, en la inanicion, una vez 
agotados los hidratos de carbono y las grasas, los depositos 
proteicos del organismo se consumen enseguida para proveer 
energia; a veces se destruyen varios centenares de gramos al dia 
en lugar de la tasa diaria habitual de 30 a 50 g. 
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Tabla 71-1 Contenido de proteinas, grasas e hidratos de carbono de distintos alimentos 


Alimentos 

Protemas (%) 

Grasas (%) 

Hidratos de carbono (%) 

Valor energetico en calorias 

Anacardos 

19,6 

47,2 

26,4 

609 

Atun enlatado 

24,2 

10,8 

0,5 

194 

Cacahuetes 

26,9 

44,2 

23,6 

600 

Came de vaca (porcion normal) 

17,5 

22 

1 

268 

Cerdo, jamon 

15,2 

31 

1 

340 

Chocolate 

5,5 

52,9 

18 

570 

Col 

1,4 

0,2 

5,3 

29 

Copos de avena secos sin cocer 

14,2 

7,4 

68,2 

396 

Esparragos 

2,2 

0,2 

3,9 

26 

Espinacas 

2,3 

0,3 

3,2 

25 

Fresas 

0,8 

0,6 

8,1 

41 

Guisantes frescos 

6,7 

0,4 

17,7 

101 

Leche fresca entera 

3,5 

3,9 

4,9 

69 

Maiz (mazorca) 

10 

4,3 

73,4 

372 

Mantequilla 

0,6 

81 

0,4 

733 

Manzanas 

0,3 

0,4 

14,9 

64 

Melaza 

0 

0 

60 

240 

Merluza 

17,2 

0,3 

0,5 

72 

Naranjas 

0,9 

0,2 

11,2 

50 

Nueces 

15 

64,4 

15,6 

702 

Pan bianco 

9 

3,6 

49,8 

268 

Panceta a la plancha 

25 

55 

1 

599 

Patatas 

2 

0,1 

19,1 

85 

Pierna de cordero (tamano medio) 

18 

17,5 

1 

230 

Polio, limpio y deshuesado 

21,6 

2,7 

1 

111 

Queso Cheddar, americano 

23,9 

32,3 

1,7 

393 

Remolacha fresca 

1,6 

0,1 

9,6 

46 

Tocino graso 

6,2 

76 

0,7 

712 

Tomates 

1 

0,3 

4 

23 

Zanahorias 

1,2 

0,3 

9,3 

45 


Metodos para determinar el consumo metabolico 
de protemas, hidratos de carbono y grasas 

El «cociente respiratorio» es la relacion entre la production de 
C0 2 y la utilization de 0 2 y sirve para estimar el consumo de gra¬ 
sas y de hidratos de carbono. Cuando se metabolizan los hidratos 
de carbono con el oxigeno, se forma exactamente una molecula de 
dioxido de carbono por cada molecula de oxigeno consumida. Esta 
relacion entre la eliminacion del dioxido de carbono y el consumo de 
oxigeno se denomina cociente respiratorio; por eso, el cociente res¬ 
pirator io de los hidratos de carbono es igual a 1. 

Cuando se oxidan las grasas en las celulas corporales, se for- 
man 70 moleculas de dioxido de carbono por cada 100 de oxigeno 
consumidas. Por tanto, el cociente respiratorio de las grasas meta- 
bolizadas se aproxima a 0,7. El cociente respiratorio medio para las 


proteinas oxidadas en las celulas es de 0,8. La razon por la que el 
cociente respiratorio de las grasas y de las proteinas es menor que 
el de los hidratos de carbono radica en que parte del oxigeno meta- 
bolizado con estos alimentos ha de combinarse con el exceso de 
atomos de hidrogeno de sus moleculas y, por esta razon, se forma 
menos dioxido de carbono en relacion con el oxigeno empleado. 

Examinemos ahora como puede aprovecharse el cociente res¬ 
piratorio para establecer el consumo relativo de los diferentes ali¬ 
mentos por el organismo. En primer lugar, se recordara del capitulo 39 
que la eliminacion de dioxido de carbono por los pulmones divi- 
dida por la inhalation de oxigeno en ese mismo periodo se conoce 
como cociente de intercambio respiratorio. El cociente de inter- 
cambio respiratorio a lo largo de 1 h o mas equivale exactamente 
al cociente respiratorio medio de las reacciones metabolicas del 
organismo. Si el cociente respiratorio de una persona es de 1, estara 
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metabolizando casi exclusivamente hidratos de carbono, porque 
los cocientes respiratorios de las grasas y de las proteinas metabo- 
lizadas son bastante menores de 1. De forma analoga, si el cociente 
respiratorio se aproxima a 0,7, el organismo estara metabolizando 
casi exclusivamente grasas y no hidratos de carbono ni proteinas. 
Por ultimo, como la cantidad de proteinas metabolizadas es muy 
reducida y se puede despreciar, todo cociente respiratorio entre 
0,7 y 1 describe la relation aproximada entre el metabolismo de los 
hidratos de carbono y de las grasas. Dicho con mas precision, se 
empieza determinando el consumo de proteinas por la elimination 
de nitrogeno, como se comenta en el siguiente apartado. Despues, 
mediante la formula matematica pertinente, se calcula de manera 
casi exacta la utilization de los tres principios inmediatos. 

Algunos de los datos mas interesantes de los estudios sobre el 
cociente respiratorio son: 

1. Inmediatamente despues de cualquier comida, casi todo el 
alimento metabolizado corresponde a los hidratos de car¬ 
bono, de modo que el cociente respiratorio se aproxima a 1 en 
ese momento. 

2. De 8 a 10 h despues de las comidas, el organismo ya ha con- 
sumido casi todos los hidratos de carbono disponibles y el 
cociente respiratorio se acerca al del metabolismo lipldico, es 
decir, a 0,7. 

3. En la diabetes mellitus no tratada, las celulas organicas utili- 
zan muy pocos hidratos de carbono, porque necesitan insu- 
lina para este fin. Por eso, ante una diabetes grave, el cociente 
respiratorio se mantiene la mayor parte del tiempo en torno 
al del metabolismo lipldico, 0,7. 

La eliminacion de nitrogeno permite evaluar el metabo¬ 
lismo de las proteinas. Las proteinas contienen, de ordinario, 
un 16% de nitrogeno. Cuando se metaboliza una protelna, casi el 
90% de este nitrogeno se elimina con la orina en forma de urea, 
acido urico, creatinina y otros productos nitrogenados. El 10% 
restante se excreta con las heces. Por tanto, la tasa de descom- 
posicion de las proteinas organicas se puede calcular midiendo 
la cantidad de nitrogeno en la orina, sumando un 10% del nitro¬ 
geno excretado con las heces y multiplicando por 6,25 (es decir, 
100/16) para hallar la cantidad total de proteinas metabolizadas 
en gramos por dla. Asl, una eliminacion diaria de 8g de nitro¬ 
geno en la orina significa que se han descompuesto alrededor 
de 55 g de proteinas. Si la ingestion diaria de proteinas es menor 
que su destruccion diaria, se dice que el equilibrio nitrogenado es 
negativo , es decir, que los depositos organicos de proteinas dis- 
minuyen cada dla. 


Regulacion de la ingestion de alimentos 
y la conservacion de energia 


La estabilidad de la masa total y de la composicion organicas a 
lo largo de perlodos extensos exige una correspondencia entre 
el aporte y el consumo de energia. Como se expone en el capl- 
tulo 72, tan solo el 27% de la energia ingerida llega, en condi- 
ciones normales, a los sistemas funcionales celulares y una gran 
parte acaba transformandose en calor, que se genera como con- 
secuencia del metabolismo de las proteinas y de la actividad de 
los musculos y de los distintos organos y tejidos corporales. El 
exceso de energia se deposita sobre todo como grasa, mien- 
tras que un aporte energetico deficiente provoca una perdida 
de la masa corporal total hasta que bien el consumo energetico 
acaba por igualar el aporte o bien la persona fallece. 


Pese a la enorme variabilidad en los depositos energe- 
ticos (es decir, masa adiposa) de las diferentes personas, es 
imprescindible un aporte energetico suficiente y mantenido 
para sobrevivir. Por eso, el organismo dispone de poderosos 
sistemas de regulacion fisiologica que ayudan a mantener un 
aporte energetico adecuado. Cuando se reducen los deposi¬ 
tos de energia, se activan de inmediato diversos mecanismos 
que producen hambre e impulsan a la persona a buscar ali¬ 
mento. El consumo energetico de los deportistas y trabajado- 
res manuales, con una actividad muscular elevada, alcanza a 
veces entre 6.000 y 7.000 calorlas al dla, mientras que el de 
las personas sedentarias se reduce a 2.000 calorlas diarias. 
Por eso, este enorme consumo energetico que acompana 
al trabajo flsico estimula tambien un aumento de la ingesta 
calorica. 

^Cuales son los mecanismos fisiologicos que detectan 
los cambios en el equilibrio energetico y modifican la bus- 
queda de alimento? El sostenimiento de un aporte energetico 
suficiente es tan importante que existen diversos sistemas 
reguladores, a corto y largo plazo, que gobiernan no solo la 
ingestion de alimentos, sino tambien el consumo energetico 
y los depositos de energia. En los proximos apartados descri- 
bimos algunos de estos sistemas reguladores y su funciona- 
miento en condiciones fisiologicas, as! como en la obesidad 
y el ayuno. 



Los centros nerviosos regulan la ingestion 
de alimentos 

La sensacion de hambre se asocia con un deseo imperioso de 
alimentos y otros efectos fisiologicos, como contracciones rlt- 
micas del estomago y agitation que impulsan la busqueda del 
alimento. El apetito es el deseo de alimento , a menudo muy con¬ 
crete, y ayuda a determinar la calidad de la alimentacion. Si la 
busqueda del alimento surte efecto, aparece una sensacion de 
saciedad. Todas estas sensaciones dependen de factores ambien- 
tales y culturales y tambien de elementos fisiologicos que regu¬ 
lan centros concretes del encefalo, en particular, el hipotalamo. 


El hipotalamo aloja los centros del hambre y de la 
saciedad. Varios centros neuronales del hipotalamo parti- 
cipan en el control de la ingestion de alimentos. Los nucleos 
laterales del hipotalamo actuan como centro de la alimenta¬ 
tion, porque cuando se estimulan excitan un apetito voraz 
(hiperfagia). Por el contrario, la destruccion del hipotalamo 
lateral anula el deseo de alimento y propicia una inanition 
progresiva, estado caracterizado por un adelgazamiento 
notable, debilidad muscular y metabolismo reducido. El cen¬ 
tro hipotalamico lateral de la alimentacion emite los impul- 
sos motores para la busqueda de alimento. 

Los nucleos ventromediales del hipotalamo sirven, en 
cambio , como centro de la saciedad y se cree que confieren 
una sensacion de placer nutricional que inhibe el centro de la 
alimentacion. La estimulacion electrica de esta region puede 
inducir una saciedad completa y, de hecho, cuando se ofre- 
cen alimentos muy apetitosos, el animal los rechaza (ajagia). 
Al contrario, la destruccion de los nucleos ventromediales 
motiva una alimentacion voraz y continua hasta que el ani¬ 
mal alcanza una obesidad extrema, cuadruplicando en oca- 
siones su peso. 
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Se cree, asimismo, que los nucleosparaventriculares, dorso- 
mediales y arqueados del hipotalamo tambien contribuyen 
decisivamente a regular la ingestion de los alimentos. Por 
ejemplo, las lesiones de los nucleos paraventriculares sue- 
len determinar una alimentacion exagerada, mientras que 
las de los nucleos dorsomediales merman, por lo general, 
la conducta alimentaria. Como se menciona mas adelante, 
los nucleos arqueados son los centros del hipotalamo donde 
convergen numerosas hormonas liberadas desde el tubo 
digestivo y el tejido adiposo para regular la ingestion de ali¬ 
mentos y el consumo energetico. 

Existe una gran comunicacion quimica entre las neuro- 
nas del hipotalamo; estos centros coordinan, en conjunto, 
los procesos que regulan el comportamiento alimentario y 
la percepcion de la saciedad. Estos nucleos del hipotalamo 
tambien influyen en la secrecion de algunas hormonas, de 
importancia para el equilibrio y el metabolismo energeticos, 
entre otras las hormonas tiroideas y suprarrenales, asi como 
las de las celulas de los islotes pancreaticos. 

El hipotalamo recibe senales nerviosas del tubo digestivo 
que portan information sensitiva acerca del llenado gastrico, 
senales quimicas de los nutrientes de la sangre (glucosa, amino- 
acidos y acidos grasos) que indican la saciedad y senales de las 
hormonas gastrointestinales, de las hormonas liberadas por el 
tejido adiposo y de la corteza cerebral (vision, olfaction y gusto) 
que modifican la conducta alimentaria. La figura 71-1 ilustra 
algunas de estas senales que llegan al hipotalamo. 

Los centros hipotalamicos de la alimentacion y de la saciedad 
contienen muchos receptores para los neurotransmisores 
y las hormonas que modulan la conducta alimentaria. En 
la tabla 71-2 se enumeran algunas de las numerosas sus- 
tancias que modificaron el apetito y la conducta alimentaria 
en los estudios de experimentation y que suelen catalogarse 
como 1) orexigenas, si estimulan el apetito, o 2) anorexigenas, 
si lo inhiben. 

Neuronas y neurotransmisores del hipotalamo 
que estimulan o inhiben la alimentacion. Los nucleos 
arqueados del hipotalamo contienen dos tipos de neuronas 
muy importantes en la regulacion del apetito y del consumo 
energetico (fig. 71-2): 1) las neuronas POMC(proopiomelano- 
cortina) que producen la hormona estimulante a de los 
melanocitos (a-MSH) junto con el transcrito relacionado 
con la cocaina y la anfetamina (CART) y 2) las neuronas que 
producen las sustancias orexigenas neuropeptido Y (NPY) 
y proteina relacionada con aguti (AGRP). La activacion de 
las neuronas POMC reduce la ingesta y aumenta el con¬ 
sumo energetico, mientras que la de la neuronas NPY-AGRP 
aumenta la ingesta y reduce el consumo energetico. Como 
se comenta mas adelante, estas neuronas constituyen, al 
parecer, los objetivos principales de diversas hormonas que 
regulan el apetito, entre ellas la leptina, la insulina, la colecis - 
tocinina (CCK) y la grelina . De hecho, las neuronas de los 
nucleos arqueados representan, al parecer, un lugar de con¬ 
vergence para muchas de las senales nerviosas y perifericas 
que regulan los depositos energeticos. 

Las neuronas POMC liberan a-MSH que, a su vez, actua 
sobre los receptores melanocortinicos situados sobre todo 
en las neuronas de los nucleos paraventriculares . Pese a que 
se conocen, como minimo, cinco subtipos de receptores 



Figura 71-1 Mecanismos de retroalimentacion para el control de 
la ingesta. Los receptores de estiramiento gastrico activan las vfas 
sensoriales aferentes del nervio vago e inhiben la ingestion de ali¬ 
mentos. El peptido YY (PYY), la colecistocinina (CCK) y la insulina 
son hormonas gastrointestinales liberadas por la ingestion de ali¬ 
mentos que suprimen la alimentacion. La grelina se libera desde el 
estomago, sobre todo durante el ayuno, y estimula el apetito. La 
leptina es una hormona producida en cantidades crecientes por 
las celulas adiposas, a medida que aumentan de tamano; inhibe la 
ingestion de alimentos. 

melanocortinicos (MCR), los mas importantes en la regu¬ 
lacion de la ingesta y del equilibrio energetico son MCR-3 
y MCR-4. La activacion de estos receptores disminuye la 
ingesta, mientras que aumenta el consumo energetico. Al 
contrario, la inhibition de MCR-3 y MCR-4 aumenta consi- 
derablemente la ingesta y reduce el consumo energetico. Al 
parecer, el incremento del consumo energetico tras la activa¬ 
cion de MCR esta mediado, al menos en parte, por la activacion 
de vias neuronales que se proyectan desde los nucleos para¬ 
ventriculares hasta el nucleo del tracto solitario y estimula la 
actividad del sistema nervioso simpatico. 

El sistema melanocortinico del hipotalamo desempena 
una funcion capital en la regulacion de los depositos ener¬ 
geticos del organismo; la serialization defectuosa de la via 
melanocortinica se asocia a obesidad extrema. De hecho, 
las mutaciones de MCR-4 constituyen la causa monogenica 
conocida mas comun de obesidad humana y en algunos estu¬ 
dios se propone que las mutaciones de MCR-4 pueden justi- 
ficar hasta el 5-6% de la obesidad grave y precoz de los ninos. 
En cambio, la activacion excesiva del sistema melanocortinico 
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Tabla 71-2 Neurotransmisores y hormonas que regulan la 
alimentacion e influyen en los centros de saciedad del hipotalamo 


Disminucion 

de la ingesta (anorexi'geno) 


Estimula la alimentacion 
(orexigeno) 


Hormona estimulante a 
de los melanocitos (a-MSH) 

Leptina 

Serotonina 

Noradrenalina 

Hormona liberadora 
de corticotropina 

Insulina 

Colecistocinina (CCK) 

Peptido parecido al glucagon (GLP) 

Transcrito regulado por la cocafna 
y anfetamina (CART) 

Peptido YY(PYY) 


Neuropeptido Y (NPY) 

Proteina relacionada con 
aguti (AGRP) 

Hormona concentradora 
de melanina (MCH) 

Orexinas A y B 
Endorfinas 

Galanina (GAL) 

Aminoacidos (glutamato y 
acido y-aminobutirico) 

Cortisol 

Grelina 

Endocannabinoides 


reduce el apetito. En algunos estudios se senala que esta acti- 
vacion puede contribuir a la anorexia que acompana a las 
infecciones graves, a los tumores malignos o la uremia. 

El AGRP liberado desde las neuronas orexigenas del 
hipotalamo es un antagonista natural de MCR-3 y MCR-4 
y probablemente aumenta la ingesta al suprimir los efectos 
estimuladores de los receptores melanocortinicos de la 
a-MSH (v. fig. 71-2). No esta todavia clara la funcion del 
AGRP en la regulacion fisiologica normal de la ingesta, pero 
la formacion excesiva del mismo en ratones y seres humanos, 
motivada por mutaciones genicas, se asocia a un aumento en 
la ingestion de alimento y a obesidad. 

El NPY tambien se libera desde las neuronas orexigenas 
de los nucleos arqueados. Cuando se reducen los depositos 
energeticos del organismo, se activan las neuronas orexige¬ 
nas y liberan NPY, que estimula el apetito. Al mismo tiempo, 
la descarga de las neuronas POMC se reduce, con lo que dis- 
minuye la actividad de la via melanocortinica y se estimula 
mas aun el apetito. 



Centros neurales que modifican el proceso meca- 
nico de la alimentacion. Otro aspecto de la alimentacion 
es el acto mecanico en si mismo. Si se secciona el encefalo 
por debajo del hipotalamo, pero por encima del mesence- 


Neuronas 
de PVN 


Ingestion 
de alimentos 


Neurona 

Y,r. MCR-4 


t Ingestion 
de alimentos 


a-MSH 


| Ingestion 
tde alimentos 


Al nucleo del tracto 
solitario (NTS) 

• Actividad simpatica 

• Consumo energetico 


Tercer 

ventriculo 



AGRP/ Y«r 

NPY 

MCR-3 POMC/ 

X cart 

Lep ^ ^ Jl MCR-3 
^LepR 



Grelina 


Insulina, 

leptina, 

CCK 


Nucleo 

arqueado 


Figura 71-2 Control del equilibrio energetico por los dos tipos de neuronas de los nucleos arqueados: 1) las neuronas POMC (proopio- 
melanocortina), que liberan la hormona estimulante a de los melanocitos (a-MSH) y el transcrito regulado por la cocaina y la anfetamina 
(CART), reducen la ingestion de alimentos y aumentan el consumo energetico, y 2) las neuronas, que producen la proteina relacionada con 
aguti (AGRP) y el neuropeptido Y (NPY), aumentan la ingesta y reducen el gasto energetico. La a-MSH liberada por las neuronas POMC 
estimula los receptores melanocortinicos (MCR-3 y MCR-4) de los nucleos paraventriculares (PVN), que, a su vez, activan las vfas neuronales 
que se proyectan hasta el nucleo del tracto solitario (NTS) y la actividad simpatica, asf como el consumo energetico. La AGRP actua como 
antagonista de MCR-4. La insulina, la leptina y la colecistocinina (CCK) son hormonas que inhiben las neuronas AGRP-NPY y estimulan las 
neuronas POMC-CART adyacentes, reduciendo la ingesta. La grelina, una hormona secretada desde el estomago, activa las neuronas AGRP-NPY 
y estimula la ingesta. LepR, receptor de leptina; Y^, receptor de neuropeptido Y1. (Reproducido a partir de Barsh GS, Schwartz MW: Nature 
Rev Genetics 3:589, 2002.) r 
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falo, el animal todavia puede ejecutar la actividad mecanica 
basica de la alimentacion, es decir, salivar, lamerse los labios, 
masticar el alimento y deglutirlo. Asi pues, la mecanica real 
de la alimentation esta sujeta a control por los centros del 
tronco encefalico. La funcion de los demas centros de la ali¬ 
mentacion radica, entonces, en el control de la cantidad de 
alimento consumida y en la estimulacion de estos centros 
mecanicos de la alimentacion. 

Los centros neurales suprahipotalamicos tambien inter- 
vienen de forma decisiva para controlar la alimentacion, en 
particular el apetito. Estos centros son, en especial, la amig- 
dala y la corteza prefrontal, intimamente relacionada con el 
hipotalamo. Como podra recordarse de la exposicion sobre 
la olfaccion del capftulo 53, las partes de la amigdala repre- 
sentan un elemento principal del sistema nervioso olfatorio. 
Las lesiones destructivas de la amigdala han revelado que 
algunas de estas regiones aumentan la alimentacion y otras 
la inhiben. Ademas, la estimulacion de ciertas regiones amig- 
dalinas desencadena el acto mecanico de la alimentacion. Un 
efecto importante de la destruccion de ambas amigdalas es la 
«ceguera psiquica» para elegir los alimentos. Dicho de otra 
manera, el animal (y, con toda seguridad, el ser humano) 
pierde, o al menos lo hace en parte, el control del apetito, es 
decir, del tipo y de la calidad de alimentacion. 

Factores reguladores de la cantidad de alimentos 
consumida 

La regulacion de la cantidad de alimentos se puede dividir en 
una regulation inmediata, que se ocupa sobre todo de evitar 
la sobrealimentacion en cada comida, y otra tardla , que se 
encarga en particular de mantener los depositos energeticos 
del organismo dentro de la normalidad. 

Regulacion a corto plazo de la ingestion alimentaria 

Cuando una persona hambrienta empieza a comer de 
manera voraz y rapida, ,;por que deja de hacerlo cuando ha 
ingerido suficientes alimentos? Esa persona no ha dispuesto 
de tiempo para que sus depositos energeticos se modifiquen 
y tarda varias horas en absorber cantidades adecuadas de los 
nutrientes en su sangre como para inhibir la alimentacion. 
Sin embargo, conviene que esa persona no se sobrealimente, 
sino que ingiera una cantidad adecuada a sus necesidades 
nutritivas. A continuacion se describen algunas senales de 
retroalimentacion rapida que cumplen estos propositos. 

El llenado gastrointestinal inhibe la alimenta¬ 
cion. Cuando se distiende el tubo digestivo, sobre todo el 
estomago y el duodeno, las senales inhibitorias de estira- 
miento son transmitidas, en esencia por via vagal, al cen- 
tro de alimentacion para suprimir su actividad y reducir el 
deseo de comida (v. fig. 71-1). 

Los factores hormonales gastrointestinales supri- 
men la alimentacion. La colecistocinina (CCI<), liberada 
fundamentalmente en respuesta a la entrada duodenal de 
grasa y proteinas, entra en la sangre y actua como una hor- 
mona para influir en varias funciones gastrointestinales, 
como la contraction de la vesicula biliar, el vaciado gas- 
trico, la motilidad del tubo digestivo y la secretion de aci- 
dos gastricos, como se comenta en los capitulos 62, 63 y 64. 
Sin embargo, la CCI< activa tambien receptores en los ner- 


vios sensoriales del duodeno, para enviar mensajes al ence- 
falo por medio del vago que contribuyen a la saciedad y a 
dejar de comer. El efecto de la CCI< es de duration breve 
y la administration cronica de CCI< no tiene por si sola un 
efecto importante en el peso corporal. Por tanto, la CCK 
actua principalmente para no ingerir un exceso de alimento, 
aunque puede no desempenar un papel importante en la fre- 
cuencia de las comidas o en la energia total consumida. 

El peptido YY (PYY) se segrega en todo el tubo digestivo 
pero particularmente en el ileon y en el colon. La ingestion de 
alimento estimula la liberacion de PYY, cuya concentration 
sanguinea asciende hasta alcanzar el maximo de 1 a 2h des¬ 
pues de la ingesta. Estos valores maximos de PYY dependen 
del numero de calorias ingeridas y de la composition de los 
alimentos; las cifras de PYY aumentan mas tras ingerir una 
comida rica en grasas. Se ha comprobado que la inyeccion de 
PYY reduce la ingesta de los ratones durante 12 o mas horas, 
pero la importancia de esta hormona gastrointestinal en la 
regulacion del apetito humano sigue desconociendose. 

Por motivos que no estan del todo aclarados, la presencia de 
alimento en el intestino hace que este secrete el peptido pare - 
cido al glucagon (GLP) que, a su vez, aumenta la production y 
secrecion pancreaticas de insulina dependientes de la glucosa. El 
peptido parecido al glucagon y la insulina tienden a suprimir el 
apetito. Por eso, la ingestion de comida estimula la liberacion de 
diversas hormonas gastrointestinales que pueden inducir sacie¬ 
dad y reducir mas aun la ingestion de alimentos (v. fig. 71-1). 

La grelina, una hormona gastrointestinal, estimula la 
alimentacion. La grelina es una hormona liberada sobre 
todo por las celulas oxinticas del estomago, pero tambien, 
y en menor medida, por el intestino. Los valores sanguf- 
neos de la grelina aumentan durante el ayuno, alcanzan el 
maximo justo antes de comer y luego disminuyen enseguida 
despues de las comidas, lo que lleva a pensar en una posible 
funcion estimuladora de la alimentacion. Ademas, la admi¬ 
nistracion de grelina aumenta la ingestion de alimentos en 
los animates de experimentation, lo que respalda su posible 
funcion como hormona orexigena. Sin embargo, se sigue 
desconociendo su mision fisiologica en la especie humana. 

Los receptores bucales miden el consumo de alimen¬ 
tos. Cuando se ofrecen grandes cantidades de alimento a un 
animal con una fistula esofagica, pese a que la comida saiga 
de inmediato al exterior, el grado de hambre disminuye tras 
el paso por la boca de una cantidad razonable de nutrientes. 
Este efecto tiene lugar aunque no se rellene ni la minima parte 
del tubo digestivo. Por todo ello, se ha propuesto que algunos 
«factores bucales» relacionados con la alimentacion como la 
mastication, la salivation, la deglucion y el gusto «miden» el 
alimento a su paso por la boca y, una vez que se ha alcan- 
zado un limite, inhiben los centros hipotalamicos de la ali¬ 
mentacion. Sin embargo, esta inhibicion metrologica, que se 
extiende de 20 a 40 min, es bastante menos intensa y duradera 
que la inhibicion inducida por el llenado gastrointestinal. 

Regulacion intermedia y a largo plazo del consumo 
de alimentos 

Si un animal ayuna durante mucho tiempo y luego se le ofrece 
una cantidad ilimitada de alimentos, consumira volumenes 
muy superiores a los de otro animal que siga una alimentacion 
normal. En cambio, un animal alimentado a la fuerza durante 
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varias semanas tomara muy poco alimento si se le deja actuar 
con libertad. Por consiguiente, el mecanismo de control ali- 
mentario del cuerpo esta guiado por el estado nutritivo. 

Efecto de las concentraciones sangumeas de glu- 
cosa, aminoacidos y Upidos sobre el hambre y la ali¬ 
mentacion. Desde hace tiempo se sabe que el descenso 
de la glucemia provoca hambre; este es el punto de par- 
tida de la teorla glucostatica del hambre y de la regulacion 
prandial. En algunos estudios anaiogos y mas recientes 
se ha comprobado este mismo efecto de la concentracion 
sanguinea de aminoacidos y de la de los productos de des- 
composicion lipidica como los cetoacidos y algunos aci- 
dos grasos, que han dado pie a las teorias aminostdtica y 
lipostdtica de regulacion. En otras palabras, cuando dismi- 
nuye la disponibilidad de cualquiera de los tres principios 
inmediatos, aumentan las «ganas de comer», con lo que, en 
ultima instancia, se restablecen las concentraciones san¬ 
gumeas del metabolito. 

Los estudios neurofisiologicos de la funcion de algunas 
regiones concretas del encefalo corroboran, asimismo, las 
teorias glucostatica, aminostatica y lipostatica a traves de 
estas observaciones: 1) el incremento de la glucemia aumenta 
la velocidad de descarga de las neuronas glucorreceptoras del 
centro de la saciedad de los nucleos ventromedialyparaventri¬ 
cular del hipotalamo; 2) este mismo aumento de la glucemia 
reduce de manera simultanea la descarga de las neuronas 
glucosensibles del centro del hambre del hipotalamo lateral. 
Por otro lado, algunos aminoacidos y sustancias lipidicas 
modifican la tasa de descarga de estas mismas neuronas o de 
las neuronas adyacentes. 

Regulacion termica y consumo de alimentos. Un 

animal expuesto al frio tiende a alimentarse mas y, si se 
expone al calor, reduce la ingesta calorica. Esto se debe a la 
interaction entre los sistemas reguladores de la temperatura 
y de la alimentacion dentro del hipotalamo (v. capitulo 73). 
Esta relation cobra importancia porque un aumento del 
aporte alimentario de un animal frio: 1) eleva la tasa 
metabolica y 2) suministra una mayor cantidad de grasa 
para su aislamiento; ambos fenomenos tienden a corregir 
el estado de frio. 

Las senales de retroalimentacion del tejido adiposo 
regulan la ingestion prandial. Casi toda la energia depo- 
sitada en el organismo es grasa y su cantidad varia mucho 
entre las personas. ^Como se regula esta reserva energetica y 
por que varia tanto de una persona a otra? 

Los estudios en seres humanos y animales de experimen¬ 
tation indican que el hipotalamo vigila el deposito ener¬ 
getico a traves de las acciones de la leptina, una hormona 
peptidica liberada desde los adipocitos. Si aumenta la canti¬ 
dad de tejido adiposo (las senales traducen el exceso de ener¬ 
gia depositada), los adipocitos sintetizan mas leptina, que se 
libera a la sangre. Luego la leptina llega al encefalo, despues 
de atravesar la barrera hematoencefalica mediante difusion 
facilitada, y ocupa los receptores de leptina de numerosos 
lugares del hipotalamo, sobre todo de las neuronas POMC 
de los nucleos arqueados y las neuronas de los nucleos para- 
ventriculares. 

La estimulacion de los receptores de leptina de estos 
nucleos hipotalamicos pone en marcha multitud de accio¬ 
nes que reducen el deposito de la grasa, como: 1) menor 


produccion por el hipotalamo de sustancias estimuladoras 
del apetito, como NPY y AGRP; 2) activacion de las neuro¬ 
nas POMC con liberation de a-MSH y activacion de los 
receptores de melanocortina; 3) mayor produccion por el 
hipotalamo de sustancias, como la hormona liberadora 
de corticotropina, que reducen la ingestion de alimentos; 

4) hiperactividad simpatica (a traves de las proyecciones 
neurales del hipotalamo hacia los centros vasomotores), que 
aumenta la tasa metabolica y el consumo energetico, y 

5) reduccion de la secrecion de insulina por las celulas beta del 
pancreas, con lo que disminuye el deposito energetico. En 
consecuencia, la leptina constituye un medio esencial por el 
que el tejido adiposo indica al cerebro que se ha depositado 
ya suficiente grasa y que debe dejar de tomar alimento. 

Los ratones o los seres humanos con mutaciones que 
imposibilitan la sintesis de leptina por los adipocitos o que 
producen receptores defectuosos de leptina en el hipotalamo 
presentan una hiperfagia considerable y obesidad patolo- 
gica. Sin embargo, no se ha podido demostrar una sintesis 
deficitaria de leptina en casi ninguna persona obesa, puesto 
que los valores plasmaticos de leptina aumentan en propor¬ 
tion con la obesidad. Por eso, algunos fisiologos creen que 
la obesidad se asocia a una resistencia a la leptina; los recep¬ 
tores de leptina o las vias de serialization posteriores, que 
suelen activar la leptina, operan de manera defectuosa entre 
las personas obesas, porque estas siguen comiendo pese a 
los valores tan altos de leptina. 

Otra explication del fracaso de la leptina para evitar 
el deposito progresivo de grasa de los obesos podria ser la 
enorme redundancia de sistemas reguladores de la conducta 
alimentaria, asi como otros factores socioculturales que moti- 
van una ingesta excesiva a pesar del aumento de la leptina. 

Resumen sobre la regulacion a largo plazo. A pesar de 
la falta de precision de los datos sobre los factores de retroa¬ 
limentacion que regulan la alimentacion en un plazo largo, 
se puede afirmar de manera generica que, si los depositos 
de energia del organismo descienden por debajo del limite 
normal, se estimulan mucho los centros de alimentacion del 
hipotalamo y de otras regiones del encefalo y aumentan la 
sensacion de hambre y la busqueda de alimento. En cambio, 
si los depositos de energia (sobre todo, los de grasa) abun- 
dan, suele desaparecer la sensacion de hambre y se pasa a un 
estado de saciedad. 

Importancia de los sistemas prandiales reguladores 
a corto y largo plazo 

El sistema tardio de regulacion prandial, con todos sus meca- 
nismos de retroalimentacion de la energia nutricional, con- 
tribuye a mantener constantes los depositos de nutrientes de 
los tejidos y evita su defecto o su exceso. Los estimulos regu¬ 
ladores a corto plazo cumplen dos propositos diferentes. En 
primer lugar, inducen a ingerir porciones menores en cada 
comida, con lo que el alimento transita por el tubo digestivo 
con un ritmo mas estable y los mecanismos de ingestion y 
absorcion trabajan de forma optima en lugar de verse des- 
bordados de modo intermitente. En segundo lugar, evitan 
que una persona ingiera en cada comida cantidades de ali¬ 
mento que saturarian los sistemas de almacenamiento meta- 
boiico una vez absorbido aquel. 
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Obesidad 


La obesidad se puede definir como un exceso de grasa corporal. 
El indice de masa corporal (IMC) es un marcador sucedaneo del 
contenido de la grasa corporal y se calcula asf: 

IMC = peso en kg/talla en m 2 

En clinica, se denomina sobrepeso a un IMC de entre 25 y 
29,9 kg/m 2 y obesidad, a un IMC superior a 30kg/m 2 . El IMC no 
constituye una estimacion directa de la adiposidad ni toma en con- 
sideracion el hecho de que algunas personas presenten un IMC alto 
debido a una gran masa muscular. En realidad, un metodo mas ade- 
cuado para definir la obesidad consiste en medir el porcentaje de la 
grasa corporal total. La obesidad suele definirse como la presencia de 
un 25% o mas de grasa corporal total masculina y de un 35% o mas 
de grasa corporal femenina. Aunque el porcentaje de la grasa corpo¬ 
ral se pueda estimar con distintos metodos, como la medicion del 
espesor del pliegue cutaneo, la impedancia bioelectrica o el pesaje 
subacuatico, rara vez se aplican estos sistemas en clinica, puesto que 
generalmente se recurre al IMC para evaluar la obesidad. 

La prevalencia de obesidad entre los nifios y adultos de EE. UU. 
y de muchos otros paises industrializados esta aumentando 
velozmente y se ha elevado por encima del 30% en la ultima 
decada. Alrededor del 64% de los adultos estadounidenses tienen 
sobrepeso y casi el 33% de los adultos son obesos. 

La obesidad es consecuencia de un mayor aporte de ener- 
gia en relacion con su consumo. Si entran en el organismo 
cantidades de energia (en forma de alimento) superiores a las 
que se consumen, aumentara el peso corporal y la mayor parte 
de la energia sobrante se depositary como grasa. La adiposi¬ 
dad exagerada (obesidad) se debe, por tanto, a un aporte energetico 
exagerado en relacion con el consumo. Por cada 9,3 calorias de 
exceso que ingresan en el organismo, se deposita 1 g de grasa. 

La grasa se deposita sobre todo en los adipocitos del tejido sub- 
cutaneo y de la cavidad intraperitoneal, aunque el higado y otros 
tejidos corporales de las personas obesas suelen acumular canti¬ 
dades importantes de lipidos. Los procesos metabolicos implica- 
dos en el deposito de la grasa se expusieron en el capitulo 68. 

Antiguamente se creia que el numero de adipocitos podia 
aumentar considerablemente solo durante la lactancia y la infan- 
cia y que el aporte energetico exagerado de los ninos motivaba 
una obesidad hiperpldsica, acompanada de un mayor numero de 
adipocitos, de tamano minimamente elevado. A su vez, se creia 
que la obesidad de los adultos era motivada unicamente por el 
aumento en el tamano de los adipocitos, es decir, que se trataba 
de una obesidad hipertrofica. No obstante, en los estudios recien- 
tes se ha comprobado que los nuevos adipocitos se diferencian de 
los preadipocitos de tipo fibroblastico en cualquier periodo de la 
vida y que la obesidad del adulto se acompana de un aumento en 
el numero, y tambien en el tamano, de los adipocitos. Una per¬ 
sona muy obesa puede tener hasta cuatro veces mas adipocitos, 
cada uno con el doble de lipidos, que una persona delgada. 

Cuando una persona se vuelve obesa y mantiene un peso 
estable, el aporte energetico se iguala, de nuevo, con el gasto. 
Para que una persona adelgace, el aporte de energia debe ser 
menor que su consumo. 

La disminucion del ejercicio fisico y la regulacion anomala 
de la alimentacion como causas de obesidad 

Las causas de la obesidad son complejas. Aunque los genes 
desempenen una importante funcion para programar los poten- 
tes mecanismos fisiologicos que regulan la ingestion de alimen- 
tos y el metabolismo energetico, los habitos de vida y los factores 
ambientales tienen una importancia decisiva para muchas 


personas obesas. El incremento rajMdo en la prevalencia de la 
obesidad durante los ultimos 20 a 30 anos subraya la funcion 
capital de los habitos de vida y del ambiente, puesto que los cam- 
bios geneticos no se producen con tanta celeridad. 

La vida sedentaria como causa importante de obesidad. El 
ejercicio fisico regular y el entrenamiento aumentan, como se 
sabe, la masa muscular y reducen la masa adiposa corporal, 
mientras que una actividad fisica inadecuada suele acompa- 
narse de un descenso de la masa muscular y de un aumento 
de la adiposidad. Se ha demostrado, a traves de estudios, una 
relacion estrecha entre la vida sedentaria, por ejemplo ver la 
television durante muchas horas al dia, y la obesidad. 

Del 25 al 30% de la energia consumida cada dia por una per¬ 
sona normal se transforma en trabajo muscular; el de un trabajador 
manual puede llegar hasta el 60-70%. El incremento del ejercicio 
fisico de las personas obesas suele ocasionar un consumo ener¬ 
getico mayor del aporte alimentario y motivar un adelgazamiento 
significativo. De hecho, incluso un episodio aislado de ejercicio 
agotador aumenta el consumo energetico basal durante varias 
horas despues de suspender la actividad fisica. Como la activi¬ 
dad muscular es, sin duda, el medio mas importante para consu- 
mir energia, el incremento del ejercicio fisico suele representar un 
metodo eficaz para reducir los depositos de grasa. 

La conducta alimentaria anomaia es una causa impor¬ 
tante de obesidad. A pesar de que la ingesta este regulada por 
mecanismos fisiologicos robustos, se conocen asimismo factores 
ambientales y psicologicos determinates que motivan un com- 
portamiento alimentario anomalo, el aporte excesivo de energia 
y la obesidad. 

Los factores ambientales, sociales y psicologicos con- 
tribuyen a las anomalias alimentarias. Como ya se ha 
expuesto, la importancia de los factores ambientales se refleja en 
el aumento acelerado de la prevalencia de obesidad en la mayoria 
de los paises industrializados, que ha coincidido con una abun- 
dancia de alimentos hiperenergeticos (en particular, alimentos 
grasos) y una vida sedentaria. 

Los factores psicologicos pueden contribuir a la obesidad de 
algunas personas. Asi, las personas suelen engordar mucho durante 
o despues de situaciones estresantes, como el fallecimiento de un 
progenitor, una enfermedad grave o incluso una depresion. Aparen- 
temente, la alimentacion sirve de vehiculo para aliviar la tension. 

La sobrealimentacion infantil como posible causa de 
obesidad. Otro factor que puede contribuir a la obesidad es 
la idea prevalente de que los habitos saludables de alimentacion 
obligan a ingerir tres comidas al dia y a saciarse en cada ocasion. 
Muchos ninos pequenos son forzados a adquirir este habito por 
padres excesivamente preocupados y continuan practicandolo a 
lo largo de la vida. 

La velocidad con que se forman las nuevas celulas adiposas es 
muy rapida en los primeros anos de vida; cuanta mas grasa se depo¬ 
sita, mas celulas adiposas aparecen. El numero de las celulas adipo¬ 
sas de los ninos obesos suele triplicar el de los ninos sanos. Por eso, 
se ha propuesto que la sobrealimentacion de los ninos, sobre todo 
durante la lactancia y, en menor medida, durante los anos posterio- 
res de la ninez, puede motivar una obesidad indefinida. 

Las anomalias neurogenas como causa de obesidad. 
Anteriormente, ya indicamos como las lesiones de los nucleos 
ventromediales del hipotalamo inducian al animal a alimentarse 
en exceso, con la obesidad consiguiente. Las personas con tumo- 
res hipofisarios, que comprimen el hipotalamo, suelen sufrir una 
obesidad progresiva, lo que demuestra que la obesidad humana 
tambien puede obedecer a una lesion hipotalamica. 

Pese a que casi nunca se detecten lesiones hipotalamicas entre 
las personas obesas, es probable que la organization funcional 
de los centros de alimentacion del hipotalamo o de otros centros 
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neurogenos de las personas obesas difiera de la de las personas 
no obesas. Por otro lado, existen anomalias en los neurotrans- 
misores o mecanismos receptores de las vias neurales hipotala- 
micas que regulan la alimentacion. Esta teoria se ve respaldada 
por el hecho de que las personas obesas, que han logrado adel- 
gazar hasta un peso normal recurriendo unicamente a la dieta, 
suelen experimentar mucha hambre, desde luego bastante mas 
que una persona sana. El «punto de ajuste» del sistema de con¬ 
trol alimentario de una persona obesa se situaria en un nivel de 
almacenamiento de nutrientes bastante mayor que el de una per¬ 
sona no obesa. 

Los estudios con animales de experimentacion revelan, asi- 
mismo, que si se restringe la ingesta de los animales obesos, se pro- 
ducen enormes cambios en los neurotransmisores hipotalamicos 
que acentuan mucho el hambre y combaten el adelgazamiento. 
Algunos de estos cambios comprenden una mayor formation de 
neurotransmisores orexigenos, como NPY, y un descenso en la 
sintesis de sustancias anorexigenas, como la leptina y la a-MSH. 

Los factores geneticos como causa de obesidad. La obe¬ 
sidad se acumula, definitivamente, en las familias pero ha 
resultado dificil conocer la funcion exacta de la genetica en la 
obesidad, puesto que los miembros de la familia comparten, en 
general, los mismos habitos alimentarios y pautas de actividad 
fisica. De todas maneras, las pruebas actuales indican que de 
un 20 a un 25% de los casos de obesidad obedece a factores 
geneticos. 

Los genes pueden contribuir a la obesidad al causar anoma¬ 
lias de: 1) una o mas vias reguladoras de los centros de la alimen¬ 
tacion, y 2) el consumo energetico y el deposito de grasa. Tres 
de las causas monogenicas de obesidad son: 1) mutaciones de 
MCR-4, la forma monogenica mas comun de obesidad descu- 
bierta hasta la fecha; 2) carencia congenita de leptina producida 
por mutaciones del gen de la leptina, muy raras, y 3) mutaciones 
del receptor de la leptina, tambien rarisimas. Todas estas formas 
monogenicas de obesidad tan solo dan cuenta de un porcentaje 
reducidisimo. Es muy probable que muchas variantes genicas 
interaccionen con los factores ambientales y modifiquen la can- 
tidad y la distribution de la grasa corporal. 

Tratamiento de la obesidad 

El tratamiento de la obesidad depende de que el aporte energe¬ 
tico disminuya por debajo del consumo de energia, asi como de la 
creation de un balance energetico negativo sostenido hasta lograr 
el adelgazamiento deseado. En otras palabras, hay que reducir el 
aporte de energia o aumentar el consumo. Las directrices actua¬ 
les de los National Institutes of Health (NIH) recomiendan un 
descenso del aporte calorico de 500 kilocalorias al dia en caso de 
sobrepeso y obesidad moderada (IMC > 25 pero < 35 kg/m 2 ) para 
lograr un adelgazamiento semanal aproximado de 0,5 kg. Se acon- 
seja reducir mas el aporte energetico, entre 500 y 1.000 kilocalo¬ 
rias al dia, cuando el IMC excede de 35 kg/m 2 . De ordinario, si se 
logra alcanzar y mantener este deficit energetico, se obtiene un 
adelgazamiento semanal de 0-5 a 1 kg, o bien del 10% del peso al 
cabo de 6 meses. Para la mayoria de las personas que tratan de 
adelgazar es fundamental, asimismo, aumentar la actividad fisica 
como elemento para el adelgazamiento satisfactorio a largo plazo. 

Casi todas las dietas adelgazantes, que reducen el aporte 
energetico, contienen grandes cantidades de «residuos», casi 
siempre sustancias sin caracter nutritivo derivadas de la celu- 
losa. Estos residuos distienden el estomago y aplacan, en parte, 
el hambre. Esta intervention, tan sencilla, hace que la mayoria de 
los animales de experimentacion aumenten aun mas la ingestion 
de alimentos, pero el ser humano suele engaharse a si mismo, 
puesto que la ingesta a veces esta regulada tanto por el habito 
como por el hambre. Como se indicara mas adelante, en relation 


con el ayuno, durante el periodo de adelgazamiento dietetico 
conviene prevenir las carencias vitaminicas. 

Se han utilizado diversos farmacos para reducir la sensacion 
de hambre y tratar la obesidad. Los mas usados son las anfeta- 
minas (o derivados anfetaminicos), que inhiben directamente los 
centros de la alimentacion del encefalo. Un farmaco empleado 
para tratar la obesidad es la sibutramina, un simpaticomimetico 
que reduce la ingestion de alimentos y aumenta el consumo ener¬ 
getico. El peligro de estos farmacos reside en que sobreestimulan 
al mismo tiempo el sistema nervioso simpatico, y elevando la pre- 
sion arterial. Ademas, las personas se adaptan en seguida al medi- 
camento, por lo que no suelen adelgazar mas de un 5 a un 10%. 

Otro grupo de medicamentos opera modificando el metabo- 
lismo de los lipidos. Asi sucede con el orlistat, un inhibidor de 
la lipasa, que reduce la digestion intestinal de la grasa . Parte de 
la grasa ingerida se elimina con las heces y, por tanto, se reduce 
la absorcion energetica. Sin embargo, la elimination fecal de la 
grasa comporta efectos secundarios gastrointestinales desagra- 
dables, aparte de la perdida de vitaminas liposolubles. 

Por ultimo, muchas personas pueden adelgazar en grado sig- 
nificativo si incrementan el ejercicio fisico. Cuanto mayor sea 
el ejercicio, mayor sera tambien el consumo energetico diario y 
antes desaparecera la obesidad. Por eso, el ejercicio forzado suele 
constituir un elemento esencial para corregir la obesidad. En las 
directrices clinicas actuales para el tratamiento de la obesidad se 
recomienda, como primera medida, modificaciones de los habitos 
de vida, a saber, aumento de la actividad fisica junto con diminu¬ 
tion del aporte calorico. A las personas con obesidad patologica 
(IMC mayor de 40) o con IMC superior a 35, si se acompana de 
trastornos como la hipertension o la diabetes de tipo II que predis- 
ponen a otras enfermedades graves, se les puede ofrecer distintas 
tecnicas quirurgicas para disminuir la masa adiposa del organismo 
o reducir la cantidad de alimento ingerida con cada comida. 

Dos de las intervenciones quirurgicas mas frecuentes, 
empleadas en EE. UU. para tratar la obesidad morbida, son la 
cirugia de derivacion gastrica y el cerclaje gastrico. La cirugia 
de derivacion gastrica se basa en construir una pequena bolsa 
en la portion proximal del estomago que se comunica despues 
con el yeyuno con una section de intestino delgado de longitud 
variable; la bolsa se separa del resto del estomago con grapas. La 
cirugia de cerclaje gastrico consiste en colocar una banda elastica 
alrededor del estomago, cerca de su extremidad superior; de esta 
manera se crea una bolsa gastrica pequena que limita la canti¬ 
dad de alimento que se puede ingerir en cada comida. Aunque 
estas tecnicas quirurgicas suelen seguirse de un adelgazamiento 
sustancial de los pacientes obesos, se trata de tecnicas de cirugia 
mayor, cuyos efectos a largo plazo sobre la salud en general y la 
mortalidad aun se ignoran. 


Inanicion, anorexia y caquexia 


La inanicion es el estado antagonico de la obesidad y se carac- 
teriza por un adelgazamiento extremo. Puede obedecer a la dis- 
ponibilidad insuficiente de alimentos o estados fisiopatologicos 
que reducen mucho las ganas de comer, como trastornos psico- 
genos, anomalias hipotalamicas y factores liberados desde los 
tejidos perifericos. La disminucion del apetito puede asociarse 
en muchos casos, sobre todo entre las personas con enfermeda¬ 
des graves como el cancer, a un mayor consumo de energia, lo 
que determina un adelgazamiento peligroso. 

La anorexia se puede definir como una disminucion de la 
ingestion de alimentos debida sobre todo a un descenso del apetito 
(se opone a la definicion literal de «no comer»). Esta definition 
enfatiza la mision esencial de los mecanismos neurales centrales 
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en la fisiopatologia de la anorexia de enfermedades, como el can¬ 
cer, cuando otros problemas frecuentes, como el dolor y las nau¬ 
seas, obligan asimismo a la persona a consumir menos alimentos. 
La anorexia nerviosa es un estado psiquico anomalo en el que la 
persona pierde todo el apetito e incluso experimenta nauseas con 
los alimentos; en consecuencia, se produce una inanicion grave. 

La caquexia es un trastorno metabolico, en el que el mayor 
consumo energetico determina un adelgazamiento superior al pro- 
ducido por una simple disminucion de la ingesta. La anorexia y la 
caquexia suelen asociarse en muchos tipos de cancer o en el sin- 
drome «de emaciacion» que aflige a los pacientes con el sindrome 
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y trastornos inflamatorios 
cronicos. Casi todos los tipos de cancer producen anorexia y caque¬ 
xia y mas de la mitad de los pacientes con cancer experimentan el 
sindrome de anorexia-caquexia en el transcurso de su enfermedad. 

Se cree que los factores neurales centrales y perifericos contri- 
buyen a la anorexia y caquexia cancerosas. Diversas citocinas 
inflamatorias, entre otras el factor de necrosis tumoral a, la interleu - 
cina 6, la interleucina 1 p y el factor inductor de la proteolisis, producen 
anorexia y caquexia. La mayoria de estas citocinas inflamatorias 
median en la anorexia activando el sistema melanocortinico del 
hipotalamo. Los mecanismos exactos por los que las citocinas o 
los productos tumorales interaccionen con la via melanocortinica 
para reducir la ingestion de alimentos se siguen desconociendo, 
pero, aparentemente, el bloqueo de los receptores melanocortini- 
cos hipotalamicos evita casi por completo sus efectos anorexicos 
y caquecticos en los animales de experimentation. No obstante, 
se requieren nuevas investigaciones para entender mejor los 
mecanismos fisiopatologicos de la anorexia y de la caquexia de 
los pacientes cancerosos y elaborar preparados terapeuticos que 
mejoren el estado nutricional y la supervivencia. 


Ayuno 


Agotamiento de los depositos de nutrientes tisulares 
durante el ayuno. Aunque los tejidos utilizan de preferencia 
los hidratos de carbono para proveer energia pero no las grasas 
ni las proteinas, el organismo solo dispone de varios centenares 
de gramos de hidratos de carbono almacenados (sobre todo, el 
glucogeno del higado y de los musculos) que aportan la energia 
necesaria para el funcionamiento del organismo durante no mas 
de medio dia. Asi pues, salvo en las primeras horas del ayuno, las 
secuelas principales consisten en un agotamiento progresivo de la 
grasa y las proteinas tisulares. Como la grasa es la fuente primor¬ 
dial de energia (una persona sana deposita 100 veces mas energia 
en la grasa que en los hidratos de carbono), la tasa de destruccion 
de la grasa persiste, como ilustra la figura 71-3, hasta que se agota 
casi por completo. 

Las proteinas se reducen en tres fases: al principio, de forma 
rapida, luego de manera muy lenta y, por ultimo, de manera rapida 
poco antes de morir. La destruccion inicial y rapida se explica 
por la proteina movilizable de inmediato para el metabolismo 
directo o para su conversion en glucosa y posterior meta¬ 
bolismo de la misma, sobre todo en el encefalo. Despues de 
que se agotan los depositos de proteinas de movilizacion inme- 
diata en la primera fase del ayuno, el resto de las proteinas no 
se descomponen con tanta celeridad. Al mismo tiempo, la tasa 
de gluconeogenia desciende de un tercio a un quinto de la 
tasa anterior y se reduce mucho el ritmo de destruccion de las 
proteinas. Como la disponibilidad de glucosa disminuye, se 
inician una serie de fenomenos que culminan con la utilization 
excesiva de la grasa y la conversion de parte de los productos de 
descomposicion de la misma en cuerpos cetonicos y aparece el 
estado de cetosis, que se expuso en el capitulo 68. Los cuerpos ceto- 
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Semanas de ayuno 

Figura 71-3 Efecto del ayuno sobre el deposito de alimentos en 
el organismo. 


nicos, al igual que la glucosa, atraviesan la barrera hematoencefalica 
y el cerebro los utiliza como fuente energetica. Asi pues, cerca 
de dos tercios de la energia cerebral procede, en ese momento, 
de estos cuerpos cetonicos, en particular del p-hidroxibutirato. 
Esta secuencia de acontecimientos permite una conservation, al 
menos parcial, de los depositos de proteinas del organismo. 

Sin embargo, en algun momento, la reserva de grasa tambien 
se agota y la unica fuente restante de energia son las proteinas. 
En ese instante, los depositos de proteinas comienzan a des- 
truirse de nuevo con rapidez. Como las proteinas son tambien 
esenciales para mantener el funcionamiento celular, la persona 
suele fallecer una vez que las proteinas del organismo se han 
reducido hasta la mitad del valor normal. 

Carencias vitammicas del ayuno. Los depositos de algu- 
nas vitaminas, sobre todo hidrosolubles, grupo de vitaminas B 
y C, no perduran con el ayuno. Por eso, al cabo de 1 semana 
de ayuno, suelen aparecer carencias vitaminicas leves y, pasadas 
varias semanas, deficiencias graves. Estas se suman a la debilidad 
que termina con la vida de la persona. 


Vitaminas 


Requisitos diarios de vitaminas. Una vitamina es un 
compuesto organico necesario en pequerias cantidades para el 
metabolismo y que las celulas no pueden fabricar. La falta de 
vitaminas en la alimentacion provoca carencias metabolicas 
importantes. La tabla 71-3 enumera las cantidades de las vita¬ 
minas esenciales requeridas por una persona normal cada dia. 
Estos requisitos varian mucho y dependen de factores como la 
superficie corporal, la velocidad de crecimiento, la cantidad de 
ejercicio y el embarazo. 

Deposito organico de las vitaminas. Las vitaminas se 
depositan en pequena medida en todas las celulas. Algunas lo 
hacen en gran cantidad dentro del higado. Por ejemplo, la cantidad 
almacenada de vitamina A por el higado basta para mantener a 
una persona durante 5 a 10 meses sin ningun aporte de esta 
vitamina. La cantidad de vitamina D depositada en el higado 
suele bastar para mantener a una persona durante 2 a 4 meses 
sin ningun aporte adicional. 

Los depositos de la mayoria de las vitaminas liposolubles son 
muy escasos, sobre todo los de casi todas las vitaminas B, por- 
que si la alimentacion carece de estos compuestos, los sintomas 
clinicos de la carencia se reconocen a los pocos dias (salvo los de 
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Tabla 71-3 Cantidades diarias necesarias de las vitaminas 


Vitamina 

Cantidad 

A 

5.000 Ul 

Tiamina 

1,5 mg 

Riboflavina 

1,8 mg 

Niacina 

20 mg 

Acido ascorbico 

45 mg 

D 

400 Ul 

E 

15 Ul 

K 

70|xg 

Acido folico 

0,4 mg 


3 M-g 

Piridoxina 

2 mg 

Acido pantotenico 

Desconocida 


la vitamina B 12 , que puede mantenerse en forma ligada dentro 
del higado durante 1 ano o mas). La ausencia de vitamina C, otra 
vitamina hidrosoluble, provoca sintomas a las pocas semanas y, 
a veces, la muerte por escorbuto en 20 a 30 semanas. 

Vitamina A 

La vitamina A de los tejidos animales se conoce como retinol. 
Esta vitamina no esta presente en los alimentos veget ales, pero 
muchos veget ales contienen provitaminas que forman vitami¬ 
na A. Estos son los pigmentos carotenoides amarillo y rojo que, dada 
su estructura quimica analoga a la de la vitamina A, se transfor- 
man dentro del higado en esta vitamina. 

La carencia de vitamina A produce «ceguera nocturna» 
y altera el crecimiento de las celulas epiteliales. Una de las 
funciones elementales de la vitamina A es la sintesis de los pig¬ 
mentos retinianos del ojo, que se expone en el capitulo 50. La 
vitamina A se necesita para formar los pigmentos visuales y, en 
consecuencia, para evitar la ceguera nocturna. 

La vitamina A tambien se requiere para el crecimiento de casi 
todas las celulas del organismo, pero sobre todo para el creci¬ 
miento y proliferacion normales de las celulas epiteliales. Si falta 
vitamina A, las estructuras epiteliales del cuerpo tienden a estra- 
tificarse y queratinizarse. La carencia de vitamina A se manifiesta, 
a su vez, por: 1) descamacion de la piel y, en ocasiones, acne; 
2) falta de crecimiento de los animales jovenes, incluido el cese 
del crecimiento esqueletico; 3) incapacidad para la reproduccion, 
acompanada en especial de atrofia del epitelio germinal del tes- 
ticulo y, a veces, cese del ciclo sexual femenino, y 4) queratiniza- 
cion de la cornea con opacidad corneal y ceguera resultantes. 

La lesion epitelial de la carencia de vitamina A propicia 
muchas infecciones, por ejemplo de las conjuntivas oculares, el 
epitelio urinario o el epitelio respiratorio. Se dice que la vitamina 
A es una vitamina «antiinfecciosa». 

Tiamina (vitamina Bj 

La tiamina opera dentro de los sistemas metabolicos princi- 
palmente como pirofosfato de tiamina; este compuesto actua a 
modo de cocarboxilasa, sobre todo en colaboracion con una des- 
carboxilasa de proteinas para descarboxilar el acido piruvico y de 
otros a-cetoacidos, tal y como se comenta en el capitulo 67. 


La carencia de tiamina (beriberi) reduce la utilizacion de 
acido piruvico y de algunos aminoacidos por los tejidos, pero 
aumenta la de las grasas. Asi, la tiamina se requiere en con- 
creto para el metabolismo final de los hidratos de carbono y de 
muchos aminoacidos. La menor utilizacion de estos nutrientes 
explica muchos de los trastornos de la carencia de tiamina. 

La carencia de tiamina produce lesiones en los sistemas 
nerviosos central y periferico. La energia del sistema nervioso 
central depende casi por completo del metabolismo de los hidratos 
de carbono. La utilizacion de glucosa por el tejido nervioso se 
reduce de un 50 a un 60% en la carencia de tiamina y, en su lugar, 
se utilizan los cuerpos cetonicos procedentes del metabolismo 
graso. Las neuronas del sistema nervioso central presentan con 
frecuencia cromatolisis y tumefaccion durante la carencia de 
tiamina, rasgos caracteristicos de las neuronas mal alimentadas. 
Estas alteraciones pueden modificar la comunicacion en muchas 
regiones del sistema nervioso central. 

La carencia de tiamina induce una degeneracion de las vainas 
de mielina de las fibras nerviosas, tanto de los nervios perifericos 
como del sistema nervioso central. A menudo, las lesiones de los 
nervios perifericos provocan una irritabilidad extrema y «poli- 
neuritis», caracterizada por dolor irradiado en el trayecto de uno 
o de varios nervios perifericos. Asimismo, los tractos fibrosos de 
la medula pueden degenerar en tal grado que, a veces, se observa 
una pardlisis; no obstante, aunque se establezca la paralisis, los 
musculos se atrofian y aparece una enorme debilidad. 

La carencia de tiamina debilita el corazon y causa una 
vasodilatacion periferica. Una persona con una carencia grave 
de tiamina acaba sufriendo insuficiencia cardiaca por la debi- 
litacion miocardica. Ademas, el retorno venoso de la sangre al 
corazon se incrementa y, a veces, se duplica. Elio obedece a la 
vasodilatacion periferica que acompana a la carencia de tiamina, 
quiza por la menor liberacion de energia metabolica a los tejidos, 
con la dilatacion vascular local consiguiente. Las secuelas cardia- 
cas de la carencia tiaminica se deben, en parte, al elevado flujo de 
sangre que pasa por el corazon y, en parte, a la debilidad primaria 
del musculo cardiaco. Algunas personas con una carencia de tia¬ 
mina sufren tambien edema periferico y ascitis, casi siempre por 
la insuficiencia cardiaca. 

La carencia de tiamina provoca alteraciones gastrointesti- 
nales. Entre los sintomas gastrointestinales de la carencia de 
tiamina se encuentran la indigestion, el estreriimiento grave, 
la anorexia, la atonia gastrica y la hipoclorhidria. Todos estos 
efectos son consecuencia, en principio, de la incapacidad 
del musculo liso y de las glandulas del tubo digestivo para 
extraer suficiente energia del metabolismo de los hidratos de 
carbono. 

El cuadro general de carencia tiaminica, caracterizado por 
polineuritis, sintomas cardiovasculares y alteraciones digestivas, 
suele conocerse como beriberi, sobre todo si predominan los sin¬ 
tomas cardiovasculares. 

Niacina 

La niacina, tambien denominada acido nicotinico, actua den¬ 
tro del organismo como coenzima en las formas del dinu- 
cleotido de nicotinamida y adenina (NAD) y del fosfato del 
dinucleotido de nicotinamida y adenina (NADP). Estas coen- 
zimas son aceptoras de hidrogeno y se unen a los atomos de 
hidrogeno eliminados de los sustratos alimentarios por nume- 
rosas deshidrogenasas. En el capitulo 67 se describe la opera- 
cion habitual de estas dos coenzimas. Cuando falta la niacina 
no se puede mantener el ritmo de deshidrogenacion normal y, 
en consecuencia, tampoco la liberacion oxidativa de la energia 
de los principios inmediatos a los elementos funcionales de 
las celulas. 


http://booksmedicos.org 


853 


UN 






Unidad XIII Metabolismoy regulacion de la temperatura 


En las primeras etapas de la carencia de acido nicotinico se 
observan alteraciones fisiologicas sencillas, como debilidad mus¬ 
cular o escasa secrecion glandular, pero en la carencia grave se 
produce una necrosis tisular verdadera. Las lesiones anatomopa- 
tologicas afectan a multiples zonas del sistema nervioso central 
y provocan demencias permanentes o diversos tipos de psicosis. 
Ademas, la piel se fisura, se descama y se pigmenta en las zonas 
expuestas a irritacion mecanica o irradiacion solar; parece como 
si la piel de las personas con carencia de niacina no pudiera repa- 
rar el dano irritativo. 

La carencia de acido nicotinico determina una irritacion e 
inflamacion intensas de las mucosas bucales y de otras partes 
del tubo digestivo y ocasiona multiples anomalias digestivas 
que, en los casos graves, culminan en una hemorragia diges- 
tiva extensa. Quiza ello se deba a la depresion generalizada del 
metabolismo del epitelio gastrointestinal y al fracaso de la repa- 
racion epitelial. 

La entidad clinica denominada pelagrn y la enfermedad 
canina conocida como lengua negra se deben, sobre todo, al defi¬ 
cit de acido nicotinico. La pelagra se exacerba mucho entre las 
personas que toman una dieta de maiz, porque el maiz carece del 
aminoacido triptofano que se transforma, en cantidad limitada, 
en acido nicotinico dentro del organismo. 

Riboflavina (vitamina B z ) 

La riboflavina se une, de ordinario, con el acido fosforico para 
formar dos coenzimas tisulares, el mononucleotido de flavina 
(FMN) y el dinucledtido de flavina y adenina (FAD). Estos, a su 
vez, actuan como transportadores de hidrogeno dentro de sis- 
temas oxidativos importantes de las mitocondrias. El NAD, que 
actua junto con las deshidrogenasas especificas, suele aceptar el 
hidrogeno eliminado de los distintos sustratos alimenticios y lo 
pasa el hidrogeno al FMN o al FAD; por ultimo, el hidrogeno se 
libera en forma de ion a la matriz mitocondrial para oxidarse 
(segun se describe en el capitulo 67). 

La carencia de riboflavina en los animales de experimenta¬ 
tion provoca dermatitis grave, vomitos, diarrea, espasticidad 
muscular, que finalmente se torna en debilidad muscular, coma, 
descenso de la temperatura corporal y, por ultimo, muerte. En 
resumen, la carencia grave de riboflavina se asocia a muchos 
de los efectos de la carencia de acido nicotinico en la dieta; es 
muy probable que estas secuelas se expliquen por una depresion 
generalizada de los procesos oxidativos intracelulares. 

No se ha descrito jamas una carencia humana de ribofla¬ 
vina tan intensa como para inducir la debilidad observada en los 
animales de experimentation; sin embargo, la carencia leve de 
riboflavina es, con toda probabilidad, muy comun. Esta caren¬ 
cia causa alteraciones digestivas, sensaciones urentes en la piel y 
en los ojos, fisuras en las comisuras bucales, cefalea, depresion, 
olvidos, etc. 

Las manifestaciones de la carencia de riboflavina son bas- 
tante leves, pero suelen acompanarse de una carencia de tia- 
mina, acido nicotinico o mixta. Muchos sindromes carenciales, 
incluidas la pelagra, el beriberi, el esprue y el kwashiorkor, obe- 
decen, casi con seguridad, a un defecto combinado de diversas 
vitaminas y a otros aspectos de la malnutrition. 

Vitamina B l2 

Algunos compuestos de cobalamina, que poseen el grupo pros- 
tetico comun que se ilustra a continuation, muestran actividad 
de vitamina B 12 . Este grupo prostetico contiene cobalto, con 
enlaces de coordination semejantes a los del hierro de la mole- 
cula de hemoglobina. Quiza el atomo de cobalto funcione de 
manera analoga al atomo de hierro que se combina de forma 
reversible con otras sustancias. 


La carencia de vitamina B 12 produce anemia per- 
niciosa. La vitamina B12 cumple varias funciones metaboli- 
cas y actua como coenzima aceptora de hidrogeno. Su funcion 
primordial consiste en actuar como coenzima para reducir los 
ribonucleotidos a desoxirribonucleotidos, paso esencial en la 
replicacion de los genes. Asi pueden explicarse las funciones 
principals de la vitamina B 12 :1) estimulacion del crecimiento, y 
2) estimulacion de la sintesis y maduracion de los eritrocitos. Esta 
funcion eritrocitica se describe con detalle en el capitulo 32, al 
exponer la anemia perniciosa, una anemia causada por la falta de 
maduracion de los eritrocitos por carencia de vitamina B 12 . 

La carencia de vitamina B 12 induce una desmieli- 
nizacion de las grandes fibras nerviosas de la medula 
espinal. La desmielinizacion de las fibras nerviosas de las 
personas con carencia de vitamina B i2 afecta sobre todo a 
los cordones posteriores y, a veces, a los cordones laterales 
de la medula. En consecuencia, muchas personas con anemia 
perniciosa presentan una abolition de la sensibilidad periferica o 
incluso paralisis, si la anemia es grave. 

La causa habitual de la carencia de vitamina B I2 no es la falta 
de vitamina en los alimentos, sino la formation deficitaria del 
factor intrinseco, segregado en condiciones normales por las 
celulas pariet ales de las glandulas gastricas y esencial para la 
absorcion de la vitamina B ]2 por la mucosa del ileon. Todo ello se 
describe en los capitulos 32 y 66. 

Acido folico (acido pteroilglutamico) 

Diversos acidos pteroilglutamicos poseen un «efecto de acido 
folico». El acido folico actua como transportador de grupos 
hidroximetilo y formilo. Quiza el uso mas importante dentro del 
organismo sea la sintesis de purinas y timina, necesarias para 
formar el ADN. Por eso, el acido folico, como la vitamina B 12 , 
se necesitan para la replicacion de los genes celulares. Proba- 
blemente asi se explique una de las funciones capitales del acido 
folico, la estimulacion del crecimiento. De hecho, cuando falta 
acido folico en la alimentacion, los animales apenas crecen. 

El acido folico es una vitamina que estimula el crecimiento 
con mucha mas fuerza que la vitamina B 12 y, al igual que esta, 
resulta esencial para la maduracion de los eritrocitos, como 
se expone en el capitulo 32. No obstante, tanto la vitamina B p 
como el acido folico cumplen funciones quimicas especiales, 
pero diferentes, que propician el crecimiento y la maduracion de 
los eritrocitos. Uno de los efectos mas importantes de la carencia 
de acido folico es la aparicion de una anemia macrocitica, casi 
identica a la perniciosa. Muchas veces esta anemia se corrige 
solo con acido folico. 

Piridoxina (vitamina B 6 ) 

La piridoxina se encuentra en forma de fosfato de piridoxal 
dentro de las celulas y funciona como coenzima para muchas 
reacciones quimicas relacionadas con el metabolismo de los 
aminoacidos y de las proteinas. Su funcion primordial con¬ 
siste en actuar como coenzima para la transaminacion (y sin¬ 
tesis) de los aminodcidos. El resultado es que la piridoxina 
interviene de modo decisivo en el metabolismo, sobre todo 
de las proteinas. Ademas, se cree que contribuye al trans¬ 
pose de algunos aminoacidos a traves de las membranas 
celulares. 

La falta de piridoxina en la alimentacion de los animales 
inferiores provoca dermatitis, retrasa el crecimiento, induce 
esteatosis hepatica, anemia y deterioro mental. Raramente, la 
carencia de piridoxina es causa de crisis convulsivas, dermatitis 
o de alteraciones digestivas, del tipo de nauseas y vomitos en la 
infancia. 
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Acido pantotenico 

El acido pantotenico se incorpora, sobre todo, a la coenzima A 
(CoA) dentro del organismo, que ejerce numerosas funciones 
metabolicas celulares. Dos de ellas se exponen con pormenor 
en los capitulos 67 y 68:1) conversion del acido piruvico descarbox- 
ilado en acetil CoA antes de su ingreso en el ciclo del acido 
citrico y 2) descomposicion de las moleculas de acidos grasos 
en numerosas moleculas de acetil CoA. Asipues, la carencia de 
acido pantotenico reduce el metabolismo de los hidratos de carbono 
y de las grasas. 

El defecto de acido pantotenico provoca retraso del creci- 
miento, falta de reproduction, coloration gris del pelo, derma¬ 
titis, esteatosis hepatica y necrosis hemorragica de la corteza 
suprarrenal de los animales inferiores. No se ha descrito hasta la 
fecha ningun sindrome carencial en el ser humano, quiza por la 
ubicuidad de esta vitamina en casi todos los alimentos y porque 
el organismo probablemente sintetice pequenas cantidades. Esto 
no significa que el acido pantotenico carezca de valor para los 
sistemas metabolicos del organismo; de hecho, posiblemente sea 
tan necesario como cualquier otra vitamina. 

Acido ascorbico (vitamina C) 

La carencia de acido ascorbico debilita las fibras de 
colageno del organismo. El acido ascorbico resulta esencial 
para activar la enzima prolilhidroxilasa, que estimula el paso de 
hidroxilacion para la sintesis de hidroxiprolina, uno de las inte¬ 
grates del colageno. En ausencia de acido ascorbico, las fibras 
de colageno que forman casi todos los tejidos del organismo 
son defectuosas y debiles. Por este motivo, esta vitamina parece 
esencial para el crecimiento y la fortaleza de las fibras del tejido 
subcutaneo, cartilago, hueso y dientes. 

La carencia de acido ascorbico provoca el escorbuto. La 
carencia de acido ascorbico durante 20 a 30 semanas, como 
sucedia a menudo en las largas travesias por barco de otra epoca, 
induce escorbuto. Uno de los efectos mas importantes del escor¬ 
buto es la falta de cicatrizacion de las heridas, porque las celu- 
las no depositan las fibrillas de colageno ni las sustancias del 
cemento intracelular. Por este motivo, las heridas tardan varios 
meses en cicatrizar, en lugar de dias. 

La carencia de acido ascorbico detiene el crecimiento de los 
huesos. Las celulas de las epifisis en fase de crecimiento con- 
tinuan proliferando, pero no depositan colageno nuevo entre 
ellas y los huesos se fracturan de inmediato por la zona de cre¬ 
cimiento, al no estar osificados. Ademas, si se fractura el hueso 
ya osificado de una persona con carencia de acido ascorbico, los 
osteoblastos no pueden sintetizar la nueva matriz osea y, en con- 
secuencia, el hueso fracturado no se cura. 

Las paredes de los vasos sanguineos se toman muy fragiles 
con el escorbuto porque: 1) no se cementan correctamente las 
celulas endoteliales, y 2) no se forman las fibrillas de colageno 
habituales de las paredes de los vasos. En particular, suelen rom- 
perse los capilares, con lo que aparecen multiples petequias por 
el organismo. Las hemorragias subcutaneas se tornan purpuri- 
cas y a veces se extienden por todo el organismo. Para detectar 
la carencia de acido ascorbico se pueden provocar estas hemo¬ 
rragias petequiales inflando un manguito de presion arterial en 
el brazo; el manguito obstruye el retorno venoso de la sangre, la 
presion capilar aumenta y aparecen puntos rojos en la piel del 
antebrazo si la carencia de acido ascorbico es suficientemente 
grave. 

Las celulas musculares pueden fragmentarse con el escor¬ 
buto extremo; se ven lesiones gingivales y aflojamiento dental; 
aparecen infecciones bucales junto con vomitos de sangre, heces 
sanguinolentas y hemorragia cerebral y, por ultimo, suele obser- 
varse una fiebre alta antes de la muerte. 


Vitamina D 

La vitamina D aumenta la absorcion de calcio en el tubo diges- 
tivo y ayuda a controlar el deposito de calcio en los huesos. En 
principio, el mecanismo por el que la vitamina D favorece la 
absorcion de calcio se basa en el transporte activo de este ion a 
traves del epitelio ileal. En particular, aumenta la sintesis de una 
proteina fijadora del calcio por parte de las celulas del epitelio 
intestinal, que ayuda a la absorcion. Las funciones concretas de 
la vitamina B sobre el metabolismo general del calcio organico y 
la formation de hueso se describen en el capitulo 79. 

Vitamina E 

Se conocen varios compuestos emparentados con actividad 
de vitamina E. Se han descrito muy pocos casos de carencia 
confirmada de vitamina E entre seres humanos. La falta de 
vitamina E induce una degeneration del epitelio germinal del 
testiculo y, en consecuencia, puede causar esterilidad en los 
animales de experimentation. La falta de vitamina E tambien 
induce una reabsorcion fetal despues de la conception por las 
hembras. Dados estos efectos de la carencia de vitamina E, a 
veces esta vitamina se conoce como «vitamina antiesteril». La 
carencia de vitamina E impide el crecimiento normal y a veces 
causa degeneracion de las celulas del tubulo renal y de las celu¬ 
las musculares. 

Se cree que la vitamina E se relaciona con los acidos grasos 
no saturados y cumple un papelprotector, evitando su oxidacion. 
Cuando falta vitamina E, la cantidad de grasa no saturada de las 
celulas se reduce y la estructura y la funcion de algunos organu- 
los celulares, como las mitocondrias, los lisosomas o incluso la 
membrana celular, se alteran. 

Vitamina K 

La vitamina I< es un cofactor esencial para una enzima hepatica 
que anade un grupo carboxilo a los factores II (protrombina), 
VII (proconvertina), IX y X, esenciales para la coagulation de la 
sangre. Sin esta carboxilacion, los factores de coagulacion mencio- 
nados permanecen inactivos. Asi pues, si falta la vitamina K se 
retrasa la coagulacion de la sangre. El capitulo 35 describe, 
con mayor detalle, la funcion de esta vitamina y sus relaciones con 
algunos anticoagulantes, como el dicumarol. 

Ciertos compuestos, tanto naturales como sinteticos, 
poseen actividad de vitamina K. La vitamina K la sintetizan 
las bacterias del colon y, por eso, es raro observar una diatesis 
hemorragica por falta de vitamina K en la alimentacion. Sin 
embargo, si se destruyen las bacterias del colon por la adminis¬ 
tration de grandes cantidades de antibioticos, se observa una 
carencia rapida de vitamina K, ya que es una sustancia escasa 
en la alimentacion habitual. 


Metabolismo mineral 


Las funciones de muchos minerales, como sodio, potasio y clo- 
ruro, se ofrecen en los lugares correspondientes del texto. Aqui 
solo se mencionaran las funciones concretas de los minerales 
que no se exponen en ningun otro sitio. La tabla 71-4 ofrece 
el contenido organico de los minerales mas importantes y la 
tabla 71-5, los requisitos diarios. 

Magnesio. El contenido de magnesio de las celulas repre- 
senta casi una sexta parte del de potasio. El magnesio se pre- 
cisa sobre todo como catalizador para muchas reacciones 
enzimaticas intracelulares, en particular las relacionadas con 
el metabolismo de los hidratos de carbono. 
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Tabla 71-4 Composicion media de un hombre con un peso 
corporal de 70 kg 

Constituyente 

Cantidad (gramos) 

Agua 

41.400 

G rasas 

12.600 

Protefnas 

12.600 

Hidratos de carbono 

300 

Sodio 

63 

Potasio 

150 

Calcio 

1.160 

Magnesio 

21 

Cloro 

85 

Fosforo 

670 

Azufre 

112 

Hierro 

3 

Yodo 

0,014 

Tabla 71-5 Cantidades promedio necesarias de minerales para 
un adulto cada dfa 

Mineral 

Cantidad 

Sodio 

3g 

Potasio 

1g 

Cloro 

3,5 g 

Calcio 

1.2 g 

Fosforo 

1.2 g 

Hierro 

18 mg 

Yodo 

150 |xg 

Magnesio 

0,4 g 

Cobalto 

Desconocida 

Cobre 

Desconocida 

Manganeso 

Desconocida 

Cine 

15 mg 


La concentracion extracelular de magnesio es reducida, tan 
solo de 1,8 a 2,5mEq/l. La concentracion extracelular elevada 
de magnesio reduce la actividad del sistema nervioso y la con- 
traccion del musculo esqueletico. Este ultimo efecto se puede 
bloquear si se administra calcio. La concentracion reducida de 
magnesio excita la irritabilidad del sistema nervioso, provoca 
una vasodilatacion periferica y arritmias cardfacas, sobre todo 
despues del infarto agudo de miocardio. 

Calcio. El calcio del organismo se encuentra en forma de 
fosfato calcico en los huesos. Este tema se comenta con detalle 
en el capftulo 79, al igual que el contenido extracelular de calcio. 
Las cantidades excesivas de iones calcio del Ifquido extracelular 
pueden causar una parada cardiaca en sistole y mermar la acti¬ 
vidad intelectual. Por otro lado, los valores reducidos de calcio 
determinan una descarga espontanea de fibras nerviosas, que 
culmina con una tetania, como se comenta en el capftulo 79. 


Fosforo. El fosfato es el principal anion del Uquido intra- 
celular. Los fosfatos se pueden unir de manera reversible a muchos 
sistemas de coenzimas y a multitud de otros compuestos necesa- 
rios para el funcionamiento de los procesos metabolicos. Muchas 
reacciones importantes de los fosfatos se han descrito en otros 
lugares del texto, en particular su relacion con las funciones del 
trifosfato de adenosina, difosfato de adenosina, fosfocreatina, etc. 
Ademas, el hueso contiene cantidades ingentes de fosfato calcico, 
como se expone en el capftulo 79. 

Hierro. La funcion del hierro del organismo, sobre todo en 
relacion con la smtesis de hemoglobina, se expone en el capftu¬ 
lo 32. Dos tercios del hierro corporal se encuentran en forma de 
hemoglobina , pero tambien existe hierro en otras formas, en par¬ 
ticular en el hfgado y en la medula osea. Los transportadores 
electronicos que contienen hierro (sobre todo, los citocromos) 
se hallan en las mitocondrias de todas las celulas y son esencia- 
les para casi todas las reacciones oxidativas. Asf pues, el hierro 
resulta imprescindible para el transporte de oxfgeno a los tejidos 
y para el funcionamiento de los sistemas oxidativos intracelula- 
res, sin los cuales la vida cesarfa en unos segundos. 

Oligoelementos importantes para el organismo. Algunos 
elementos se encuentran presentes en el cuerpo en cantidades 
tan reducidas que se conocen como oligoelementos. La canti- 
dad que aporta la alimentacion tambien suele ser minima. Sin 
embargo, si falta alguno de ellos, pueden aparecer sfndromes 
carenciales especfficos. Los tres mas importantes son el yodo, 
el cine y el fluor. 

Yodo. El oligoelemento mejor conocido es el yodo, que se 
comenta en el capftulo 76 al hablar de la sfntesis y funcion de 
la hormona tiroidea; como muestra la tabla 71-4, todo el orga¬ 
nismo contiene tan solo 14 mg por termino medio. El yodo es 
imprescindible para formar la tiroxina y la triyodotironina, las 
dos hormonas tiroideas esenciales que mantienen el metabo- 
lismo de todas las celulas. 

Cine. El cine forma parte de muchas enzimas, en particular 
de la anhidrasa carbonica , presente en concentraciones elevadas 
en los eritrocitos. Esta enzima es responsable de la rapida union 
del dioxido de carbono al agua en los eritrocitos de la sangre capi- 
lar periferica y de la liberacion rapida de dioxido de carbono de 
la sangre capilar pulmonar a los alveolos. La anhidrasa carbonica 
tambien esta presente en grandes cantidades en la mucosa diges- 
tiva, tubulos del rinon y celulas epiteliales de muchas glandulas 
del organismo. Asf pues, el cine en pequenas cantidades resulta 
esencial para muchas reacciones relacionadas con el metabolismo 
del dioxido de carbono. 

Ademas, el cine es componente de la lactodeshidrogenasa 
y, por tanto, contribuye a las interconversiones entre el acido 
piruvico y el acido lactico. Por ultimo, el cine forma parte de 
algunas peptidasas e interviene en la digestion de las protef- 
nas en el tubo digestivo. 

Fluor. El fluor no parece muy necesario para el metabolismo, 
pero la presencia de fluor en pequenas cantidades durante el 
perfodo de formacion dental protege frente a las caries posterio- 
res. El fluor no fortalece los dientes, sino que ejerce un efecto 
poco conocido que suprime la caries. Se ha indicado que el fluor 
se deposita en los cristales de hidroxiapatita del esmalte dental 
y se combina con ellos, impidiendo la accion de diversos met 
ales raros que activan las enzimas bacterianas productoras de la 
caries. Asf pues, en presencia de fluor, estas enzimas permane- 
cen inactivas y no inducen caries. 

El consumo excesivo de fluor produce fluorosis, que se mani- 
fiesta, en su estado leve, por moteado dental y, en el estado 
mas grave, por un ensanchamiento oseo. Se ha propuesto que, 
en estas circunstancias, el fluor se une a los oligoelementos de 
algunas enzimas metabolicas, incluidas las fosfatasas, e inactiva 
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parte de los sistemas metabolicos. Segun esta teoria, el moteado 
dental y el ensanchamiento oseo se deben a los sistemas enzima- 
ticos anomalos de los odontoblastos y de los osteoblastos. Pese 
a que los dientes moteados son muy resistentes a la caries, su 
fuerza estructural se debilita considerablemente. 
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CAPiTULO 72 




Energetica y metabolismo 


Las funciones 
del trifosfato de 
adenosina como 
«divisa energetica» 
del metabolismo 


Las celulas pueden utilizar los hidratos de carbono, las grasas y 
las proteinas para sintetizar grandes cantidades de trifosfato de 
adenosina (ATP) con objeto de emplearlo como fuente energetica 
para casi todas las demas funciones celulares. Por esta razon, al 
ATP se le denomina «divisa» energetica del metabolismo celular. 
De hecho, las celulas transfieren la energfa de los distintos ali- 
mentos hacia la mayoria de los sistemas funcionales solo a traves 
de este medio del ATP (o del trifosfato del nucleotido analogo 
guanosina, GTP). En el capitulo 2 se expusieron muchos atribu- 
tos del ATP. 

Uno de los atributos del ATP, que le otorga un valor extraordi¬ 
nary como divisa energetica, es la enorme cantidad de energia libre 
(aproximadamente 7.300 calorias o 7,3 calorias nutritivas [kilo- 
calorfas] por mol en condiciones normalizadas, pero hasta 12.000 en 
condiciones fisiologicas) que porta cada uno de los dos enlaces de 
fosfato hiperenergeticos. La cantidad de energia de cada enlace, 
liberado por descomposicion del ATP, basta para inducir casi cual- 
quier reaccion quimica en el organismo si se logra una transferencia 
adecuada de la energia. Algunas reacciones quimicas, que precisan 
energia del ATP, solo consumen unos pocos cientos de las 12.000 ca¬ 
lorias disponibles y el resto se disipa en forma de calor. 

EL ATP se genera por La combustion de Los hidratos 
de carbono, grasas y proteinas. En los capitulos anterio- 
res se comento la transferencia de energia desde los diversos 
alimentos al ATP. De manera resumida, el ATP se genera a partir 
de los siguientes procesos: 

1. La combustion de los hidratos de carbono , en particular la 
glucosa, pero tambien cantidades menores de otros azucares 
como la fructosa; esto sucede en el citoplasma de la celula a 
traves de la glucolisis anaerobia y en la mitocondria a traves 
del ciclo aerobio del acido citrico (Krebs). 

2. La combustion de los acidos grasos por ^-oxidation en la 
mitocondria celular. 

3. La combustion de las proteinas , que exige la hidrolisis hacia 
los componentes aminoacidos y la descomposicion de estos 
hacia compuestos intermedios del ciclo del acido citrico y, por 
ultimo, a acetil coenzima A y dioxido de carbono. 

El ATP suministra energia para la sintesis de los com¬ 
ponentes celulares mas importantes. Entre los procesos 
intracelulares de mayor interes, que requieren energia del ATP, se 


encuentra la formacion de enlaces peptidicos entre los aminoacidos 
durante la sintesis de proteinas. Los distintos enlaces peptidicos pre¬ 
cisan de 500 a 5.000 calorias de energia por mol, segun el tipo de 
aminoacido ligado. Como se recordara de la exposition sobre la sin¬ 
tesis de proteinas del capitulo 3, se consumen cuatro enlaces de fos¬ 
fato de gran energia en la cascada de reacciones requerida para crear 
cada enlace peptidico. Esto supone un total de 48.000 calorias, que es 
bastante mas que las 500 a 5.000 calorias que acaban almacenandose 
en cada enlace peptidico. 

La energia del ATP tambien sirve para sintetizar la glucosa a partir 
del acido lactico y los acidos grasos a partir del acetil coenzima A. 
Ademas, la energia del ATP se aprovecha para formar el coleste- 
rol, los fosfolipidos, las hormonas y casi todas las demas sustancias 
corporales. Hasta la sintesis de urea a partir del amoniaco para 
su posterior excretion renal requiere ATP. Cabria preguntarse el 
motivo por el cual se consume energia para formar urea que luego 
el organismo desecha. Sin embargo, no hay que olvidar la toxici- 
dad extrema del amoniaco de los liquidos corporales; por tanto, 
esta reaccion es muy valiosa ya que mantiene la concentracion de 
amoniaco de los liquidos corporales en niveles muy bajos. 

El ATP provee La energia para La contraccion muscu¬ 
lar. El musculo no se contraeria sin la energia del ATP. La miosina, 
una de las proteinas contractiles importantes de la fibra muscular, 
actua como enzima que descompone el ATP en difosfato de adeno¬ 
sina (ADP) y libera, en consecuencia, la energia necesaria para la con¬ 
traccion. En condiciones normales, cuando el musculo no se contrae, 
apenas se descompone el ATP, pero la tasa de consumo del ATP se 
multiplica, como minimo, por 150 durante los episodios breves de 
contraccion maxima. El mecanismo propuesto para el aprovecha- 
miento de la energia del ATP con destino a la contraccion muscular 
se expone en el capitulo 6. 

El transporte activo transmembrana requiere la 
energia del ATP. En los capitulos 42 y 65 se ilustra el transporte 
activo de los electrolitos y de diversos nutrientes a traves de las 
membranas celulares, asi como desde los tubulos renales y el tubo 
digestivo. Se senalo que el transporte activo de casi todos los elec¬ 
trolitos y de las sustancias como la glucosa, los aminoacidos y el 
acetoacetato puede efectuarse contra un gradiente electroquimico, 
pese a que la difusion natural de estas sustancias debiera seguir la 
direction contraria. Para oponerse al gradiente electroquimico se 
requiere energia, proveniente del ATP. 

El ATP provee la energia para la secrecion glandu¬ 
lar. Los principios que rigen para la secrecion glandular son los 
mismos que para la absorcion de las sustancias contra un gra¬ 
diente de concentracion, puesto que se requiere energia para 
concentrar las sustancias secretadas por las celulas glandulares. 
Ademas, se precisa energia para la sintesis de los compuestos 
organicos que se secretan. 
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ElATP provee La energia para La conduccion nerviosa. La 

energia empleada durante la propagacion de un impulso ner- 
vioso deriva de la energia potencial almacenada en forma de 
diferencias de concentracion ionica a traves de la membrana. 
En otras palabras, una concentracion elevada de potasio dentro 
de la fibra y reducida fuera de ella supone un tipo de deposito 
energetico. De manera analoga, una concentracion elevada de 
sodio fuera de la membrana pero baja en el interior representa 
otro almacen energetico. La energia que se necesita para que 
cada potencial de accion transite por la membrana de la fibra 
proviene de este almacenamiento energetico; muy poca canti- 
dad de potasio sale de la celula y muy poco sodio entra en ella 
durante cada potencial de accion. Sin embargo, los sistemas 
de transporte activo, provistos de la energia del ATP, pueden 
transportar de nuevos los iones a sus posiciones primitivas a 
traves de la membrana. 

La fosfocreatina actua como deposito accesorio de 
energia y como «sistema amortiguador del ATP» 

Pese a la trascendencia del ATP como sustancia acopladora para la 
transferencia energetica, no es el deposito mas abundante de enla¬ 
ces de fosfato de gran energia dentro de la celula. La fosfocreatina, 
que tambien posee este tipo de enlaces de fosfato hiperenergeti- 
cos, se encuentra en cantidades de tres a ocho veces mayores que 
el ATP. Por otro lado, el enlace de gran energia (~) de la fosfocrea¬ 
tina contiene alrededor de 8.500 calorias por mol en condiciones 
i normales y hasta 13.000 en las condiciones organicas (tempe¬ 

ratura de 37 °C con concentraciones reducidas de las sustancias 
reactivas). Esta cifra es algo mayor que las 12.000 calorias por mol 
de cada uno de los dos enlaces de fosfato de gran energia del ATP. 
La formula del fosfato de creatinina corresponde a: 

CH 3 NHH O 

I II I II 

hooc-ch 2 -n-c-n- p-oh 

I 

o 

H 

A diferencia del ATP, la fosfocreatina no actua como sus¬ 
tancia de acoplamiento directo para la transferencia de energia 
entre los alimentos y los sistemas celulares funcionales, pero 
puede transferir energia de modo indistinto con el ATP. Si la 
celula dispone de cantidades adicionales de ATP, gran parte de 
esta energia se aprovecha para la sintesis de fosfocreatina, con 
lo que se acumula en los depositos energeticos. Luego, cuando 
empieza a consumirse el ATP, la energia de la fosfocreatina se 
transfiere de nuevo y con rapidez al ATP y de este a los sistemas 
funcionales celulares. Esta interrelacion reversible entre el ATP y 
la fosfocreatina se expone en la siguiente ecuacion: 

Fosfocreatina + ADP 

i 0 * 

ATP + Creatina 

Observese que el mayor valor energetico del enlace de fosfato 
rico en energia de la fosfocreatina (1.000 a 1.500 calorias por mol 
mas que el ATP) permite una rapida relacion entre la fosfocreatina 
y el ADP para la formacion de nuevo ATP cada vez que se con¬ 
sume aun la mas minima cantidad de ATP en otro lugar. Asi pues, 
cuando la celula exige ATP, por poco que sea, reclama la ener¬ 
gia de la fosfocreatina para sintetizar nuevo ATP. De esta manera, 
la concentracion de ATP permanece casi constante, siempre y 
cuando quede fosfocreatina. Por esta razon, se puede considerar 
que el sistema de ATP-fosfocreatina es un sistema de «amortigua- 
cion» del ATP. Tambien se entiende entonces la importancia de la 
homeostasis del ATP, porque las tasas de casi todas las reacciones 
metabolicas del organismo dependen de esta constancia. 


Energia anaerobica frente a aerobica 

La energia anaerobica es la derivada de los alimentos sin el con- 
sumo simultaneo de oxigeno; la energia aerobica es la proce- 
dente de los alimentos a traves del metabolismo oxidativo. En 
el texto de los capitulos 67 a 69 se senala que los hidratos de 
carbono, las grasas y las proteinas se pueden oxidar para sinte¬ 
tizar el ATP. Sin embargo, los hidratos de carbono son los unicos 
alimentos importantes que aportan energia sin recurrir necesa- 
riamente al oxigeno; la liberacion de energia tiene lugar durante 
la descomposicion glucolitica de la glucosa o del glucogeno en 
acido piruvico. Por cada mol de glucosa descompuesto en acido 
piruvico se forman 2 moles de ATP. Sin embargo, cuando el glu¬ 
cogeno depositado en una celula se descompone en acido piru¬ 
vico, cada mol de glucosa, contenida en el glucogeno, genera 
3 moles de ATP. El motivo de esta diferencia es que la glucosa 
libre que entra en la celula ha de fosforilarse y consumir 1 mol 
de ATP antes de que se pueda empezar la descomposicion, 
mientras que no sucede lo mismo con la glucosa procedente 
del glucogeno, porque procede del glucogeno ya fosforilado sin 
consumo adicional de ATP. Por consiguiente, lafuente optima 
de energia en condiciones anaerobicas es el glucogeno depositado 
en las celulas. 

Energia anaerobica durante la hipoxia. Uno de los ejem- 
plos mejores de utilizacion anaerobia de la energia se encuentra 
en la hipoxia aguda. Si una persona deja de respirar, retiene una 
pequeria cantidad de oxigeno en los pulmones y otra cantidad 
adicional en la hemoglobina de la sangre. Este oxigeno basta para 
conservar la funcion metabolica durante solo 2 min. Para que la 
vida prosiga se requiere una fuente adicional de energia. Esta 
puede provenir de la glucolisis durante 1 min mas, es decir, de la 
descomposicion del glucogeno de las celulas en acido piruvico y 
de la conversion de acido piruvico en acido lactico, que sale de la 
celula como se indica en el capitulo 67. 

EL uso anaerobico de La energia durante el ejercicio agota- 
dor proviene sobre todo de la glucolisis. El musculo esquele- 
tico puede ejecutar proezas extremas de fuerza durante breves 
segundos, pero no de forma prolongada. Casi toda la energia 
adicional que se requiere durante estos brotes de actividad no 
proviene de los procesos oxidativos, porque tardan mucho en 
responder, sino de las fuentes anaerobicas: 1) el ATP ya presente 
en las celulas musculares; 2) la fosfocreatina celular, y 3) la ener¬ 
gia anaerobica liberada por la descomposicion glucolitica del 
glucogeno a acido lactico. 

La cantidad maxima de ATP del musculo solo representa 
5 mmol/1 de liquido intracelular y apenas mantendria la con¬ 
traction muscular maxima mas alia de 1 s. La cantidad de fosfo¬ 
creatina de la celula es de tres a ocho veces mayor, pero aun si 
se consumiera toda la fosfocreatina, el periodo de contraction 
maxima tan solo se mantendria de 5 a 10 s. 

La liberacion energetica a traves de la glucolisis es bastante 
mas rapida que la liberacion oxidativa. Por este motivo, casi toda 
la energia extra que se requiere durante una actividad agotadora 
que se extienda mas de 5 a 10 s pero menos de 1 a 2 min proviene 
de la glucolisis anaerobia. En definitiva, el contenido en gluco¬ 
geno muscular disminuye en las sesiones durante los instantes 
de ejercicio intenso, mientras que la concentracion sanguinea de 
acido lactico aumenta. Una vez terminado el ejercicio, se apro¬ 
vecha el metabolismo oxidativo para reconvertir cerca de cuatro 
quintas partes del acido lactico en glucosa; el resto se transforma 
en acido piruvico y se descompone y oxida a traves del ciclo del 
acido dtrico. La reconversion a glucosa tiene lugar, sobre todo, en 
las celulas hepaticas; luego la glucosa es transportada de nuevo a 
los musculos, donde se almacena en forma de glucogeno. 

El consumo adicional de oxigeno repone La deuda de 
oxigeno una vez terminado el ejercicio agotador. Despues 
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de una sesion agotadora de ejercicio, la persona empieza a 
respirar con dificultad y consume mucho oxigeno durante 
varios minutos o incluso hasta 1 h despues. Este oxigeno adi- 
cional se emplea para: 1) reconvertir el acido lactico acumu- 
lado durante el ejercicio de nuevo en glucosa; 2) reconvertir 
el monofosfato de adenosina y el ADP en ATP; 3) reconver¬ 
tir la creatina y el fosfato en fosfocreatina; 4) restablecer la 
concentracion normal de oxigeno ligado a la hemoglobina y 
a la mioglobina, y 5) aumentar la concentracion de oxigeno 
de los pulmones hasta su valor normal. Este consumo extra 
de oxigeno, despues de acabado el ejercicio, se conoce como 
repago de la deuda de oxigeno. 

El principio de la deuda de oxigeno se comenta aun mas en 
el capitulo 84 sobre fisiologia del deporte; la capacidad de crear 
una deuda de oxigeno reviste enorme interes en muchos tipos 
de deporte. 

Resumen de la utilizacion energetica por las celulas 

Despues de los fundamentos expuestos en los ultimos capitulos 
y de los comentarios anteriores se puede tener una idea general 
sobre la utilizacion de la energia por las celulas, como ilustra la 
figura 72-1. En ella se expone la utilizacion anaerobia del gluco- 
geno y de la glucosa para formar el ATP y la utilizacion aerobia 
de los compuestos derivados de los hidratos de carbono, las gra- 
sas, las proteinas y otras sustancias para formar aun mas ATP. A 
su vez, el ATP se encuentra en equilibrio reversible con la fos¬ 
focreatina de las celulas y como la celula contiene mas fosfocrea¬ 
tina que ATP, gran parte de la energia almacenada se deposita 
como fosfocreatina. 

La energia del ATP sirve para distintos sistemas de funcio- 
namiento celular responsables de la sintesis y del crecimiento, la 
contraccion muscular, la secrecion glandular, la conduccion de 
los impulsos nerviosos, la absorcion activa y otras actividades. 
Cuando se reclama mas energia para la actividad celular que la 
provista por el metabolismo oxidativo, el almacen de fosfocrea¬ 
tina es el primero que se utiliza y luego le sigue con rapidez la 
descomposicion anaerobica del glucogeno. En consecuencia, el 
metabolismo oxidativo no aporta salvas extremas de energia a 
las celulas con la misma rapidez que los procesos anaerobicos, 
pero, en cambio, si el ritmo de uso es mas lento, los procesos 
oxidativos se extienden mientras se disponga del almacen ener- 
getico, en particular, de la grasa. 


Control de la liberacion energetica celular 


Control de la velocidad de las reacciones catalizadas 
por enzimas. Antes de exponer el control de la liberacion ener¬ 
getica por la celula, es necesario tener en cuenta los principios 
basicos de la velocidad de control de las reacciones quimicas 
catalizadas por las enzimas, que son reacciones casi universales 
en el organismo. 

Los mecanismos por los que una enzima cataliza una reac¬ 
cion quimica se basan en la union inicial de aquella con alguno 
de los sustratos de la reaccion. De este modo se alteran las fuer- 
zas de union al sustrato lo suficiente como para que reaccione 
con otras sustancias. Por consiguiente, la velocidad general de 
la reaccion quimica depende tanto de la concentracion de la 
enzima como del sustrato que se une a ella. La ecuacion basica 
que expresa este concepto es la siguiente: 



Velocidad de reaccion = 


K1 x [Enzima] x [Sustrato] 
K 2 + [Sustrato] 


Esta es la denominada ecuacion de Michaelis-Menten. En la 
figura 72-2 se ofrece una aplicacion de esta formula. 

Importancia de la concentracion enzimatica para la regula- 
cion de las reacciones metabolicas. La figura 72-2 demuestra 
que, cuando la concentracion de sustrato es elevada, como apa- 
rece en la mitad derecha de la figura, la velocidad de la reac- 
cion quimica depende casi en exclusiva de la concentracion de 
la enzima. Asi pues, segun aumenta la concentracion de enzima 
desde un valor arbitrario de 1 hasta 2, 4 u 8, la velocidad de la 
reaccion se eleva de modo proporcional, como lo demuestran los 
trazados crecientes de las curvas. A modo de ejemplo, si entran 
grandes cantidades de glucosa en el tubulo renal de una persona 
con diabetes mellitus (es decir, si el tubulo dispone de un exceso 
del sustrato glucosa), un aumento posterior de la glucosa tubular 
apenas modifica la reabsorcion de glucosa, porque las enzimas 
transportadoras se encuentran saturadas. En estas circunstan- 
cias, la velocidad de reabsorcion de la glucosa esta limitada por la 
concentracion de las enzimas transportadoras de las celulas del 
tubulo proximal y no por la concentracion de la propia glucosa. 


Glucogeno 


Glucosa 




e/ OA 

Acido lactico . Acido piruvico ' r oj 


Acetii CoA 


Aminoacidos 

desaminados 


Otros sustratos 



Energia para: 

1. Sintesis y crecimiento 

2. Contraccion muscular 

3. Secrecion glandular 

4. Conduccion nerviosa 

5. Absorcion activa 

6. Etc. 



AMP 


Fosfocreatina 



Figura 72-1 Esquema general de la transfe¬ 
rence de la energia de los alimentos alsistema 
del acido ademlico y luego a los elementos 
funcionales de las celulas. (Modificado de 
Soskins, Levine R: Carbohydrate Metabolism. 
Chicago: University of Chicago Press, 1952.) 


CO2 + H2O 


Creatina + P0 4 
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Figura 72-2 Efecto de las concentraciones de sustrato y de enzima 
sobre la velocidad de reaccion catalizada por las enzimas. 

importancia de la concentracion de sustrato para la regula¬ 
cion de las reacciones metabolicas. En la figura 72-2 se observa, 
asimismo, que si la concentracion de sustrato disminuye lo sufi- 
ciente, de suerte que solo se requiere una pequena porcion de la 
enzima para la reaccion, la velocidad de reaccion se vuelve direc- 
tamente proporcional a la concentracion de sustrato y de enzima. 
Esta relacion se advierte con la absorcion de las sustancias a partir 
del tracto intestinal o del tubulo renal cuando su concentracion es 
reducida. 

Limitacion de la velocidad de las reacciones en serie. Casi 
todas las reacciones qufmicas del organismo se producen en 
serie; el producto de una reaccion actua como sustrato de la 
siguiente y asf sucesivamente. Por eso, la velocidad global de 
una serie compleja de reacciones qufmicas depende, en primer 
lugar, de la velocidad de reaccion del paso mas lento de la serie, 
que se denomina paso limitante de la velocidad de toda la serie 
reactiva. 

La concentracion de ADP es el factor que regula la veloci¬ 
dad de cesion energetica. En condiciones de reposo , la concen- 
tracion celular de ADP es muy baja, de modo que las reacciones 
qufmicas que dependen del ADP como sustrato son bastante 
lentas. Asf sucede con todas las vfas metabolicas oxidativas que 
liberan energfa de los alimentos y con casi todas las demas vfas 
de cesion energetica del organismo. En consecuencia, el ADP es 
uno de los factores principales que limita la velocidad de casi 
todas las reacciones metabolicas energeticas. 

Cuando la celula se activa, cualquiera que sea su actividad, el ATP 
se transforma en ADP y la concentracion de ADP aumenta de forma 
directamente proporcional al grado de actividad de la celula. Este 
ADP acelera, a continuacion y de forma automatica, la velocidad de 
todas las reacciones que culminan con la liberacion metabolica 
de energfa de los alimentos. Asf, a traves de un proceso tan sencillo, 
la cantidad de energfa liberada dentro de las celulas se controla por 
su grado de actividad. Si no existe actividad celular, cesa la liberacion 
de energfa porque todo el ADP se transforma en seguida en ATP. 

Tasa metabolica 


El metabolismo corporal se refiere a todas las reacciones qufmicas 
que suceden en las celulas y la tasa metabolica suele expresarse 
como la tasa de liberacion de calor durante estas reacciones. 

El calor es el producto terminal de casi toda la energfa 
liberada en el organismo. Al exponer muchas de las reaccio¬ 
nes metabolicas en los capftulos anteriores se indico que no toda 
la energfa de los alimentos se transfiere al ATP, sino que una gran 


parte se convierte en calor. Por termino medio, el 35% de la ener- 
gfa contenida en los alimentos se convierte en calor durante la 
sfntesis del ATP. Luego una cantidad adicional de energfa se con¬ 
vierte en calor al transferirse del ATP a los sistemas funcionales 
celulares; por eso, aun en condiciones ideales, no mas del 27% 
de toda la energfa alimentaria es consumida, al final, por los sis¬ 
temas funcionales. 

Aun cuando el 27% de la energfa alcance los sistemas funcio¬ 
nales celulares, casi toda ella acaba en calor. Por ejemplo, durante 
la sfntesis de protefnas se consumen grandes porciones de ATP 
para formar los enlaces peptfdicos y la energfa se deposita en 
estos enlaces. Pero tambien existe un recambio constante de 
protefnas; algunas se descomponen y otras se sintetizan. Cuando 
se descomponen las protefnas, se libera la energfa depositada en 
los enlaces peptfdicos en forma de calor al organismo. 

Otro ejemplo es la energfa para la actividad muscular. Gran 
parte de esta energfa supera la viscosidad del propio musculo o de 
los tejidos, con lo que se mueve el miembro. El movimiento vis- 
coso causa, por su parte, friccion dentro del tejido y genera calor. 

Considerese, asimismo, la energfa consumida por el cora- 
zon para el bombeo de la sangre. La sangre distiende el sistema 
arterial y la propia distension representa una reserva potencial 
de energfa. Conforme fluye la sangre por los vasos perifericos, 
la friccion de las distintas capas de la sangre sobre sf mismas 
y la friccion de la sangre sobre las paredes vasculares convierte 
toda esta energfa en calor. 

En principio, toda la energfa consumida por el organismo 
se acaba transformando en calor. La unica exception de inte¬ 
rns a esta norma se observa cuando el musculo ejecuta parte de 
su trabajo fuera del cuerpo. Por ejemplo, cuando se levanta un 
objeto hasta una altura o se suben escaleras, se crea una energfa 
potencial al elevar una masa contra la gravedad. Pero si no existe 
consumo energetico externo, toda la energfa liberada por los 
procesos metabolicos se acaba convirtiendo en calor corporal. 

La calorfa. Para exponer la tasa metabolica corporal y los temas 
relacionados de una manera cuantitativa, es necesario emplear 
alguna unidad que exprese la cantidad de energfa liberada por 
los distintos alimentos o consumida por los diversos procesos 
funcionales del organismo. En general, la caloria es la unidad 
utilizada para este fin. Como se recordara, 1 caloria, a menudo 
denominada caloria gramo, es la cantidad de calor necesaria 
para elevar 1 °C la temperatura de 1 g de agua. La calorfa es una 
unidad demasiado pequena para hablar de la energfa corporal. 
Por eso, en metabolismo, calorfa se corresponde con kilocaloria, 
que equivale a 1.000 calorfas, y representa la unidad con la que 
se mide el metabolismo energetico. 

Medicion de la tasa metabolica de todo el organismo 

La calorimetna directa mide el calor liberado por el cuerpo. 
Como, en general, las personas no efectuan trabajos manuales, 
la tasa metabolica de todo el cuerpo se puede determinar de 
una manera sencilla por la cantidad total de calor liberada en un 
momento dado por el organismo. 

Al medir la tasa metabolica por calorimetna directa, se ana- 
liza la cantidad de calor liberada por el cuerpo dentro de un calo - 
rimetro espacioso, de diseno especial. Se introduce a la persona 
en una camara de aire, bien aislada, para que el calor no escape 
por las paredes. El calor del cuerpo calienta el aire de la camara. 
Sin embargo, la temperatura del aire del interior de la camara se 
mantiene constante al forzar el aire a traves de conductos hasta 
un bano de agua frfa. La velocidad de calentamiento del bano de 
agua, que se puede medir con un termometro exacto, equivale a 
la tasa de calor liberada por el cuerpo de la persona. 
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La calorimetrfa directa es una tecnica diffcil y, por eso, solo 
se utiliza con fines experimentales. 

La calorimetrfa indirecta o «el equivalente energetico» del 
oxfgeno. Puesto que mas del 95% de la energia consumida por 
el organismo proviene de reacciones del organismo con los dis- 
tintos alimentos, se puede tambien calcular la tasa metabolica de 
todo el cuerpo con mucha precision a partir de la tasa de utiliza¬ 
tion del oxigeno. Si se metaboliza 1 1 de oxigeno con glucosa se 
liberan 5,01 calorfas; si se metaboliza con almidon, 5,06 calorfas; 
con la grasa, 4,7 calorfas, y con protefnas, 4,6 calorfas. 

A partir de estas cifras puede comprobarse la «cuasiequivalen- 
cia» entre las cantidades de energfa liberadas por litro de oxfgeno, 
con independencia del tipo de alimento metabolizado. La cantidad 
de energia libemda por litro de oxigeno consumido por el cuerpo 
representa 4,825 calorias por termino medio, si se parte de una dieta 
convencional. Esta cifra se conoce como equivalente energetico del 
oxfgeno y si se aplica este equivalente, es posible calcular con bas- 
tante precision la tasa de liberation de calor del organismo a partir 
de la cantidad de oxfgeno consumida en un determinado perfodo. 

Si una persona solo metaboliza hidratos de carbono durante el 
perfodo en que se mide la tasa metabolica, la cantidad estimada de 
energfa liberada, basada en el valor del equivalente energetico pro- 
medio del oxfgeno (4,825 calorfas/1), darfa un resultado bajo (un 4% 
menor del real). Por el contrario, si la persona obtuviera casi toda la 
energfa de la grasa, el valor estimado se sobrevalorarfa en un 4%. 


Metabolismo energetico y factores 
que modifican las salidas energeticas 


Como se expone en el capftulo 71, las entradas y salidas de la 
energfa de un adulto sano se hallan equilibradas, siempre que 
se mantenga estable el peso corporal. Cerca del 45% del aporte 
energetico diario de una dieta norteamericana convencional 
proviene de los hidratos de carbono, el 40% de las grasas y el 15% 
de las protefnas. Las salidas tambien se pueden repartir en diver- 
sos componentes medibles, como la energfa consumida para: 
1) las funciones metabolicas esenciales del cuerpo (el metabo¬ 
lismo «basal»); 2) las diversas actividades ffsicas; 3) la digestion, 
la absorcion y el procesamiento de los alimentos, y 4) el mante- 
nimiento de la temperatura corporal. 

Requerimientos energeticos globales 
para las actividades diarias 

Un hombre sano, que pesara 70 kg y que permaneciera todo el 
dfa en la cama, consumida alrededor de 1.650 calorfas. El pro- 
ceso de la alimentation y la digestion aumenta la cantidad de 
energfa consumida cada dfa del orden de 200 calorfas, de manera 
que si este hombre permaneciera en la cama e ingiriera una dieta 
razonable requerirfa un aporte de alimentos equivalente a 1.850 ca¬ 
lorfas diarias. Si estuviera sentado en una silla todo el dfa sin 
hacer ejercicio, el requerimiento energetico diario global subi- 
rfa a 2.000-2.250 calorfas. En consecuencia, los requerimientos 
energeticos diarios de un hombre con vida preferentemente 
sedentaria, que solo ejecutara las funciones esenciales, ascien- 
den aproximadamente a 2.000 calorfas. 

La cantidad de energfa consumida para las actividades ffsicas 
diarias suele representar un 25% del gasto energetico total, pero 
varfa mucho de una persona a otra, segun el tipo y la magni- 
tud del ejercicio ffsico. Por ejemplo, subir escaleras exige casi 
17 veces mas energfa que dormir en la cama. De ordinario, una 
persona que realice trabajos pesados puede alcanzar una tasa 
maxima de utilization energetica de hasta 6.000 a 7.000 calorfas 
durante las 24 h, es decir, casi tres veces y media mas que la ener¬ 
gfa consumida en condiciones de reposo. 


Tasa metabolica basal (TMB) o gasto energetico mmimo 
para La supervlvencia 

Una persona, aunque permanezca en reposo completo, consume 
mucha energfa para todas las reacciones qufmicas del orga¬ 
nismo. Este valor mfnimo de energfa, necesario para subsistir, 
se conoce como tasa metabolica (o metabolismo) basal (TMB) y 
representa del 50 al 70% del gasto energetico diario de la mayorfa 
de las personas sedentarias (fig. 72-3). 

Como el grado de actividad ffsica varfa mucho de una per¬ 
sona a otra, la medicion de la TMB aporta un fndice valioso para 
comparar la tasa metabolica de las distintas personas. El metodo 
habitual con el que se determina la TMB consiste en medir la 
tasa de utilizacion del oxfgeno en un perfodo determinado en las 
siguientes condiciones. 



1. El ultimo alimento debe haberse ingerido 12 h antes como 
mfnimo. 


2. La TMB se determina despues de una noche de sueno 
reparador. 

3. Desde 1 h antes de la prueba, como mfnimo, no se efectuara 
ninguna actividad agotadora. 

4. Se eliminaran todos los factores de excitation psfquica o ffsica. 

5. La temperatura atmosferica sera confortable, entre 20 °C y 
27 °C. 

6. No se permitira ningun ejercicio ffsico durante la prueba. 

La TMB suele representar de 65 a 75 calorfas por hora para 
un varon normal de 70kg. Gran parte de la TMB obedece a las 
actividades esenciales del sistema nervioso central, corazon, 
rinones y otros organos, pero las variaciones entre las distintas 
personas dependen, en principio, de las diferencias en la canti¬ 
dad de musculo esqueletico y de la constitucion ffsica. 

El musculo esqueletico, aun en reposo, representa un 20 al 
30% de la TMB. Por esta razon, la TMB suele corregirse segun 
las diferencias de constitucion y se expresa como calorfas por 
hora y metro cuadrado de superficie corporal, estimada a partir 
del peso y de la talla. Los valores habituales para los varones y las 
mujeres de las diferentes edades aparecen en la figura 72-4. 

Gran parte del descenso de la TMB que se observa con el 
envejecimiento se debe, sin duda, a la perdida de masa muscular 
y a la sustitucion por tejido adiposo, con una tasa metabolica 
menor. De forma analoga, las TMB algo mas bajas de las mujeres 
en comparacion con las de los hombres, se explican en parte por 
el menor porcentaje de masa muscular y la mayor proportion de 
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Figura 72-3 Componentes del gasto energetico. 
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Figura 72-4 Tasas metabolicas basales normales para las 
diferentes edades y sexos. 


tejido adiposo. Sin embargo, existen otros factores que tambien 
influyen en la TMB, como se comenta a continuacion. 

La hormona tiroidea aumenta La tasa metabolica. Cuando 
la glandula tiroides segrega las cantidades maximas de tiroxina, 
la tasa metabolica puede elevarse de un 50 a un 100% por encima 
del valor normal. En cambio, cuando se deja de secretar hor¬ 
mona tiroidea, la tasa metabolica disminuye hasta un 40-60% de 
la normal. Como se indica en el capltulo 76, la tiroxina acelera la 
tasa de las reacciones quimicas en muchas celulas del organismo 
y, en consecuencia, aumenta la tasa metabolica. La adaptacion 
de la glandula tiroides (su secrecion aumenta en los climas frios 
y se reduce en los calidos) contribuye a las diferencias de TMB 
entre las personas que viven en diferentes areas geograficas; por 
ejemplo, las personas de las regiones articas muestran TMB de 
un 10 a un 20% mas altas que las de los tropicos. 

La hormona sexual masculina aumenta la tasa metabo¬ 
lica. La hormona sexual masculina, la testosterona, eleva la tasa 
metabolica de un 10 a un 15%, mientras que las hormonas sexua- 
les femeninas aumentan muy poco esta tasa, casi nunca de forma 
significativa. Casi todo el efecto de la hormona sexual masculina 
depende de su accion anabolica (aumento de la masa del mus¬ 
culo esqueletico). 

La hormona del crecimiento aumenta la tasa metabo¬ 
lica. La hormona de crecimiento puede aumentar la tasa meta¬ 
bolica al estimular el metabolismo celular y aumentar la masa 
de musculo esqueletico. En adultos con deficiencia de hormona 
del crecimiento, el tratamiento de sustitucion con hormona del 
crecimiento recombinante eleva la tasa metabolica basal en el 
20%, aproximadamente. 

La fiebre aumenta la tasa metabolica. La fiebre, cualquiera 
que sea su etiologia, aumenta las reacciones quimicas del orga¬ 
nismo en un 120%, por termino medio, por cada aumento de la 
temperatura de 10 °C, como se describe con mas detalle en el 
capltulo 73. 

El suerio reduce la tasa metabolica. La tasa metabolica dis¬ 
minuye de un 10 a un 15%, con respecto a la normal, durante el 
sueno. Este descenso obedece a dos factores esenciales: 1) dismi- 
nucion del tono de la musculatura esqueletica durante el sueno y 
2) disminucion de la actividad del sistema nervioso central. 

La desnutricion reduce la tasa metabolica. La desnutricion 
prolongada disminuye la tasa metabolica de un 20 a un 30%, sin 
duda por la escasez de sustancias alimentarias para la celula. La 
inanition que acompana a las fases finales de muchas enferme- 
dades reduce mucho la tasa metabolica antes de morir, hasta el 


punto de que la temperatura corporal puede reducirse varios 
grados muy poco antes del fallecimiento. 

Energia empleada para la actividad fisica 
El factor que mas aumenta la tasa metabolica es el ejercicio 
intenso. Los brotes cortos de contraction muscular maxima de 
un solo musculo pueden liberar en muy pocos segundos hasta 
100 veces la cantidad habitual de calor generada en reposo. El ejer¬ 
cicio muscular maximo de todo el cuerpo aumenta la production 
de calor del organismo durante unos segundos hasta 50 veces con 
respecto a lo normal, o hasta 20 veces el valor normal si se trata de 
un ejercicio mas pausado y lo ejecuta una persona entrenada. 

La tabla 72-1 ofrece el gasto energetico para distintos tipos 
de actividad fisica realizada por un hombre de 70 kg. Dada la 
enorme variation entre la magnitud de actividad fisica entre las 
personas, este componente del gasto energetico es la causa mas 
importante de las diferencias de aporte calorico que se requie- 
ren para mantener el balance energetico. De todas maneras, en 
los palses industrializados con un surtido variado de alimentos, 
como EE. UU., a menudo el aporte calorico excede de manera 
intermitente el consumo de energia y este exceso se depo- 
sita sobre todo en forma de grasa. Esta observation subraya la 
importancia que tiene la actividad fisica mantenida para evitar 
un deposito excesivo de grasa y la obesidad. 

No obstante, incluso las personas sedentarias que reali- 
zan muy poco o ningun ejercicio flsico o trabajo flsico diario, 
invierten mucha energia en la actividad fisica espontanea que se 
necesita para mantener el tono muscular y la postura corporal y 
en otras actividades como «la agitation nerviosa». En conjunto, 
estas actividades de tipo no flsico justifican un 7% del gasto ener¬ 
getico diario de una persona. 

Energia para procesar los alimentos o efecto termogeno 
de los alimentos 

Despues de ingerir una comida, la tasa metabolica aumenta 
como consecuencia de las distintas reacciones quimicas que 
acompanan a la digestion, absorcion y almacenamiento de los 
alimentos dentro del organismo. Este es el denominado efecto 


Tabla 72-1 Energia consumida por un hombre de 70 kg de peso 
en diferentes actividades 


Tipo de actividad 


Calorias por hora 


Sueno 65 

Reposo tumbado 77 

Reposo sentado 100 

Relajado de pie 105 

Vestirse y desvestirse 118 

Escribir a maquina con rapidez 140 

Paseo tranquilo (4 km/h) 200 

Labores de carpinterra, metalurgia, pintura 240 

industrial 

Serrar madera 480 

Nadar 500 

Corner (8 km/h) 570 

Subir escaleras deprisa 1.100 


Tornado de los datos recogidos por el profesor M. S. Rose. 
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Capftulo 72 Energetica y metabolismo 


termogeno de los alimentos, puesto que se requiere energia para 
estos procesos y se genera calor. 

Cuando se toma una comida con muchos hidratos de car- 
bono o grasas, la tasa metabolica se suele incrementar en un 4% 
pero si se ingiere una comida rica en proteinas, la tasa metabo¬ 
lica empieza a elevarse en el plazo de 1 h, alcanza un maximo 
cercano al 30% sobre el valor normal y se mantiene asi durante 
3 a 12 h. Este efecto de las proteinas sobre la tasa metabolica 
se conoce como action dindmica especlfica de las proteinas. El 
efecto termogeno de los alimentos explica el 8% del consumo 
energetico diario total de muchas personas. 

Energia consumida para la termogenia sin escalofrfos: 
importancia de la estimulacion simpatica 

Pese a que el trabajo fisico y el efecto termogeno de los alimentos 
liberan calor, estos mecanismos no pretenden regular, en princi- 
pio, la temperatura corporal. La tiritona supone un medio para 
generar calor basado en una mayor actividad muscular como 
respuesta al frio, tal y como se indica en el capitulo 73. Existe 
otro mecanismo, el de la termogenia sin tiritona, que genera 
calor como respuesta al frio. Este tipo de termogenia se esti- 
mula con la activation del sistema nervioso simpatico, que libera 
noradrenalina y adrenalina que, a su vez, aumentan la actividad 
metabolica y la production de calor. 

La estimulacion simpatica induce la liberation de grandes 
cantidades de calor por parte de algunos tipos de tejido graso, en 
concreto de la grasa parda. Este tipo de grasa contiene muchas 
mitocondrias y multiples globulillos de grasa, en lugar de un solo 
globulo voluminoso. La fosforilacion oxidativa de las mitocon¬ 
drias de estas celulas es fundamentalmente «desacoplada», es 
decir, cuando los nervios simpaticos estimulan estas celulas, las 
mitocondrias producen mucho calor, pero casi nada de ATP. De 
este modo, practicamente toda la energia oxidativa liberada se 
transforma de inmediato en calor. 

Los recien naddos poseen multitud de estos adipocitos pardos 
y la estimulacion simpatica maxima eleva el metabolismo de estos 
pequenos mas de un 100%. La magnitud de este tipo de termoge¬ 
nia para los adultos, que apenas poseen grasa parda, representa 
probablemente menos del 15%, pero esta cifra podria aumentar de 
forma significativa tras la adaptation al frio. 

La termogenia sin tiritona tambien actua como amortiguador 
de la obesidad. Segun estudios recientes, las personas obesas con 
un aporte calorico excesivo y persistente muestran una mayor 
actividad nerviosa simpatica. El mecanismo responsable de la 
activacion simpatica de los obesos se desconoce, pero podria 


depender, en parte, de los efectos de la elevation de la leptina 
hipotalamica, que activa las neuronas productoras de proo- 
piomelanocortina del hipotalamo. La estimulacion simpatica, al 
aumentar la termogenia, restringe un aumento excesivo de peso. 
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CAPITULO 73 


Regulacion de la temperatura corporal y fiebre 


Temperatura normal 
del organismo 


Temperatura central 
y temperatura periferica 
(cutanea). La temperatura 
de los tejidos profundos del organismo, o temperatura «cen- 
tral», permanece muy constante, con un margen de ±0,6 °C, 
salvo cuando sobreviene una enfermedad febril. De hecho, 
una persona desnuda puede exponerse a temperaturas tan 
bajas como 13 °C o tan altas como de 54 °C con un aire seco y 
mantener una temperatura central casi constante. Los meca- 
nismos que regulan la temperatura corporal constituyen un 
sistema regulador de maravilloso diseno. El objetivo de este 
capitulo es comentar este sistema y su funcionamiento en los 
estados de salud y de enfermedad. 

La temperatura de la piel , a diferencia de la central 
aumenta y desciende con la temperatura del entorno. La 
temperatura de la piel tiene interes por la capacidad de la piel 
de desprender calor al entorno. 

Temperatura central normal. No existe una sola 
temperatura central que pueda considerarse normal, porque 
las mediciones efectuadas en muchas personas sanas revelan 
un intervalo normal de temperaturas bucales, como ilustra la 
figura 73-1, desde 36 °C hasta mas de 37,5 °C. La temperatura 
central normal suele variar, por termino medio, entre 36,5 y 
37 °C si se mide en la boca y resulta 0,6 °C mas alta si se mide 
en el recto. 

La temperatura corporal aumenta con el ejercicio y varia 
con los extremos de temperatura ambiental, porque los 
mecanismos termorreguladores no son perfectos. Si el ejer¬ 
cicio agotador aumenta en exceso la temperatura corporal, 
esta puede elevarse hasta 38,3-40 °C. Por el contrario, si se 
expone el cuerpo a un frio extremo, la temperatura desciende 
por debajo de 35,5 °C. 



La temperatura corporal se regula 
por el equilibrio entre la produccion 
y la perdida de calor 


Si la tasa de produccion calorifica del organismo excede la 
de la perdida de calor, se acumula el calor dentro del cuerpo 


y aumenta la temperatura corporal. En cambio, si la perdida 
es mayor, descienden el calor y la temperatura corporales. 
Por eso, casi todo el resto del capitulo se ocupa del equilibrio 
entre la produccion y la perdida de calor y de los mecanismos 
que regulan cada uno de ellos. 


Produccion de calor 

La produccion de calor es uno de los productos interme- 
dios mas importantes del metabolismo. En el capitulo 72 se 
resume la energetica corporal y se comentan los distintos 
factores que determinan la tasa de produccion de calor, 
denominada tasa metabolica del organismo . Los mas impor¬ 
tantes se enumeran a continuacion: 1) tasa metabolica basal 
de todas las celulas corporales; 2) tasa extra del metabolismo 
generada por la actividad muscular, incluidas las contraccio- 
nes musculares determinadas por la tiritona; 3) metabolismo 
anadido generado por el efecto de la tiroxina (y, en menor 
grado, por otras hormonas, como la hormona de crecimiento 
y la testosterona) sobre las celulas; 4) metabolismo extra oca- 
sionado por el efecto de la adrenalina, la noradrenalina y la 
estimulacion simpatica sobre las celulas; 5) metabolismo adi- 
cional causado por la mayor actividad quimica de las propias 
celulas, sobre todo cuando aumenta la temperatura celular, 
y 6) metabolismo adicional necesario para la digestion, absor- 
cion y almacenamiento de los alimentos (efecto termogeno 
de los alimentos). 
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Figura 73-1 Intervalo estimado de la temperatura «central» en 
personas normales. (Reproducido a partir de DuBois EF: Fever. 
Springfield, IL: Charles C Thomas, 1948.) 
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Perdida de calor 

Casi todo el calor producido en el organismo se genera en 
los organos profundos, en particular, en el hfgado, el cerebro 
y el corazon, y tambien en los musculos esqueleticos durante 
el ejercicio. Luego, este calor pasa de los organos y tejidos 
profundos hacia la piel, donde se pierde hacia la atmosfera 
y el entorno. Por consiguiente, la velocidad a la que desapa- 
rece el calor depende casi en exclusiva de dos factores: 1) la 
rapidez con la que se transporte el calor desde el lugar de 
production dentro del organismo hacia la piel y 2) la rapi¬ 
dez con que la piel ceda el calor al entorno. Empecemos por 
exponer el sistema que aisla el centro del cuerpo de la peri- 
feria cutanea. 

Sistema aislante del organismo 

La piel, los tejidos subcutaneos y, en particular, la grasa de 
los tejidos subcutaneos actuan de manera concertada como 
aislante termico del organismo. La grasa tiene importancia 
porque conduce el calor a un tercio de la velocidad de los 
otros tejidos. Cuando no fluye sangre de los organos inter nos 
calentados hacia la piel, las propiedades aislantes del cuerpo 
de un hombre representan tres cuartas partes de las propie¬ 
dades aislantes de la ropa habitual. El sexo femenino cuenta 
con un aislamiento aun mejor. 

El aislamiento bajo la piel supone un medio eficiente 
para conservar la temperatura interna o central, aunque a 
expensas de que la temperatura cutanea se aproxime a la 
ambiental. 

El flujo sanguineo desde el centro del organismo 
hacia la piel transfiere el calor 

La piel esta vascularizada de una manera generosa en su capa 
inferior. Especial mention merece el plexo venoso continuo 
que recibe sangre de los capilares cutaneos, como muestra la 
figura 73-2. En la mayorla de las areas expuestas del cuerpo 
(manos, pies y orejas) las pequenas arterias tambien aportan 
sangre al plexo a traves de anastomosis arteriovenosas pro¬ 
vistas de mucho tejido muscular. 

La velocidad con la que fluye la sangre hacia la piel por 
el plexo venoso varfa mucho desde practicamente nada 
hasta un 30% del gasto cardiaco total. Si el flujo cutaneo 
aumenta, el calor se conduce con enorme eficiencia desde el 
centro del cuerpo hasta la piel, mientras que cuando la tasa 
de perfusion de la piel se reduce, la conduccion de calor es 
minima. 
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Figura 73-2 Circulacion sangumea por la piel. 



Temperatura ambiente (°C) 

Figura 73-3 Efecto de la variacion de la temperatura ambien¬ 
tal sobre la conductancia de calor desde el centro del organismo 
hasta la piel. (Modificado de BenzingerTH: Heat and Temperature 
Fundamentals of Medical Physiology. New York: Dowden, 
Hutchinson & Ross, 1980.) 


La figura 73-3 muestra el efecto cuantitativo de la tempe¬ 
ratura ambiental sobre la conduccion de calor desde el centro 
del cuerpo hasta la superficie de la piel y luego, la conduccion 
atmosferica: la conductancia del calor se multiplica casi por 
ocho entre el estado de vasoconstriccion plena y el de vaso¬ 
dilatation total. 

En resumen, la piel es un sistema «radiador de calor» con 
un control eficaz; el flujo sanguineo de la piel se comporta 
como el mecanismo mas eficiente que transfiere el calor del 
centro del organismo hacia la piel. 

El sistema nervioso simpatico controla la conduccion 
de calor hacia la piel. El grado de vasoconstriccion de las 
arteriolas y de las anastomosis arteriovenosas que nutren 
de sangre el plexo venoso de la piel regula la conduccion de 
calor hacia la piel a traves de la sangre. Esta vasoconstriccion 
depende casi por completo, a su vez, del sistema nervioso 
simpatico que responde a las variaciones de la tempera¬ 
tura central y de la temperatura ambiental. Estos hechos se 
comentan luego en este capitulo al describir el control hipo- 
talamico de la temperatura corporal. 

Aspectos fisicos elementales acerca de la perdida 
de calor desde la superficie cutanea 

La figura 73-4 ilustra los distintos metodos por los que el calor 
se desprende de la piel al entorno, a saber, la radiation , la con¬ 
duction y la evaporation, que se describen seguidamente. 

Radiacion. Como se expone en la figura 73-4, una per¬ 
sona desnuda, sentada en una habitation con temperatura 
ambiente normal pierde cerca de un 60% de todo el calor por 
radiacion. 

La perdida de calor por radiacion significa la emision de 
radiaciones infrarrojas, un tipo de onda electromagnetica. 
Casi todos los rayos infrarrojos calientes que salen del orga¬ 
nismo tienen unas longitudes de onda de 5 a 20 |xm, es decir, 
de 10 a 30 veces la longitud de los rayos de luz visible. Todos 
los objetos que no tienen una temperatura absoluta de cero 
emiten estas radiaciones. El cuerpo humano irradia calor en 
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Figura 73-4 Mecanismos de perdida de calor del cuerpo. 


todas las direcciones. Las radiaciones calorificas tambien 
son emitidas por las paredes de las habitaciones y otros obje- 
tos en direccion ai cuerpo. Si la temperatura del cuerpo es 
mayor que la ambiental, el cuerpo emite una mayor cantidad 
de calor de la que recibe. 

Conduccion. Como aparece en la figura 73-4, normal- 
mente se pierden cantidades minusculas de calor, en torno al 
3%, mediante conduccion directa desde la superficie corporal 
hacia objetos solidos como una silla o una cama. Sin embargo, 
la perdida de calor por conduccion aerea supone un porcen- 
taje considerable del total (aproximadamente 15%), incluso 
en condiciones normales. 

Como se recordara, el calor es, en realidad, la energia cine- 
tica del movimiento molecular y las moleculas de la piel no 
cesan de vibrar. Gran parte de la energia de este movimiento 
se puede ceder a la atmosfera si esta se encuentra mas fria 
que la piel, con lo que aumenta la velocidad de movimiento 
de las moleculas del aire. Una vez que la temperatura del aire 
adyacente a la piel iguala la de esta, ya no se pierde calor por 
esta via porque la cantidad de calor conducida desde el aire 
hacia el cuerpo es identica. Asi pues, la conduccion de calor 
del cuerpo a la atmosfera se limita de manera espontanea, 
a menos que el aire calentado se aleje de la piel, con Io que 
siempre estableceria contacto con la piel un aire nuevo, no 
calentado, fenomeno denominado conveccion del aire. 

Conveccion. La perdida de calor corporal por las 
corrientes de conveccion del aire suele denominarse perdida 
de calor por conveccion . En realidad, primero el calor debe 
conducirse al aire y despues alejarse de las corrientes de aire 
de conveccion. 

Alrededor del cuerpo surge siempre una pequena convec¬ 
cion, por la tendencia del aire que rodea la piel a elevarse des- 
pues de calentado. Por este motivo, aproximadamente el 15% 
de la perdida total de calor de una persona desnuda, sentada 
en una habitacion comoda sin un gran movimiento del aire, 
se debe a la conduccion del mismo y luego a la conveccion 
con alejamiento del cuerpo. 

Efecto refrigerador del viento. Si una persona se 
expone al viento, la capa de aire en contacto inmediato con la 
piel se sustituye por otra nueva con mucha mas rapidez de lo 
habitual y, en consecuencia, se acelera la perdida de calor por 
conveccion. El efecto refrigerador del viento para una veloci¬ 
dad de viento baja es casi proporcional a la ralz cuadrada de 
dicha velocidad. Por ejemplo, un viento de 6,5 km por hora 
refrigera dos veces mas que otro de 1,5 km por hora. 


Conduccion y conveccion del calor por una persona 
suspendida en el agua. El agua posee un calor especifico 
varios miles de veces mayor que el aire, por lo que cada 
porcion unitaria de agua adyacente a la piel puede absor¬ 
ber mucho mas calor que el aire. Ademas, la conductividad 
del calor dentro del agua es muy grande si se compara con 
la del aire. Por todo ello, parece imposible que el organismo 
pueda calentar una capa fina y proxima de agua y crear una 
«zona aislante» como sucede con el aire. De aqui que, en 
general, la tasa de perdida de calor hacia el agua sea muy 
superior a la atmosferica. 

Evaporation. Cuando el agua se evapora de la superficie 
cutanea, por cada gramo evaporado desaparecen 0,58 calo- 
rias (kilocalorias) de calor. El agua continua evaporandose de 
manera insensible por la piel y los pulmones, con una velo¬ 
cidad aproximada de 600 a 700ml/dia, aunque la persona 
no sude. La perdida de calor es continua, a razon de 16 a 
19 calorias por hora. Esta evaporacion insensible a traves de 
la piel y de los pulmones no sirve para regular la temperatura, 
sino que obedece a una difusion continua de las moleculas 
de agua a traves de los epitelios cutaneo y respiratorio. No 
obstante, la perdida de calor por evaporacion del sudor se 
puede controlar regulando la velocidad de sudoracion, como 
se expone mas adelante en este capitulo. 

La evaporacion es un mecanismo de refrigera- 
cion necesario para temperaturas atmosfericas muy 
altas. Mientras la temperatura de la piel exceda la del 
ambiente, se pierde calor por radiacion y conduccion. Pero 
si la temperatura del ambiente es mayor que la de la piel, en 
lugar de que el calor desaparezca, el cuerpo lo recibe por 
radiacion y conduccion. En estas circunstancias, el unico 
medio del que dispone el organismo para librarse del calor es 
la evaporacion. 

Por eso, todo aquello que impida una evaporacion ade- 
cuada cuando la temperatura ambiente excede la de la piel 
provocara un aumento de la temperatura corporal interna. 
Asi sucede, a veces, con los nirios que nacen con una ausen- 
cia congenita de glandulas sudoriparas. Estas personas 
toleran las temperaturas frias de la misma manera que las 
personas sanas, pero pueden morir de un golpe de calor en 
el tropico porque, al no disponer de sistema de refrigeracion 
por evaporacion, no pueden evitar que la temperatura cor¬ 
poral aumente cuando la temperatura ambiental se eleva por 
encima de la corporal. 

Efecto de la indumentaria en La perdida de calor por 
conduccion. La ropa atrapa el aire cercano a la piel dentro 
del tejido y aumenta el espesor de la denominada zona pri - 
vada de aire proxima a la piel, aparte de reducir el flujo de las 
corrientes de conveccion del aire. Por eso, la tasa de perdida 
de calor del organismo por conduccion y por conveccion dis- 
minuye mucho. La indumentaria habitual reduce la tasa de 
perdida de calor hasta aproximadamente la mitad de la del 
cuerpo desnudo, pero la ropa utilizada en el Artico llega a 
reducir la perdida hasta una sexta parte. 

Casi la mitad del calor transmitido por la piel a la ropa se 
irradia a la ropa en lugar de conducirse a traves del pequeno 
espacio que los separa. Por eso, si se reviste el interior de la 
ropa con una fina capa de oro, que refleja de nuevo el calor 
radiante al cuerpo, se obtiene una indumentaria con propie- 
dades aislantes mucho mas eficaces. Mediante esta tecnica 
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se puede reducir el peso de la indumentaria empleada en el 
Artico casi a la mitad. 

La eficacia de la indumentaria para conservar la tempera¬ 
tura corporal desaparece casi enteramente cuando se hume- 
dece la ropa porque, dada la gran conductividad del agua, 
la tasa de transmision de calor se multiplica por 20 en ese 
momento. En consecuencia, uno de los factores mas impor- 
tantes para proteger al organismo del frio en las regiones 
articas es tomar todas las cautelas para que la ropa no se 
moje. De hecho, hay que procurar no calentarse en exceso, ni 
siquiera de manera pasajera, porque la sudoracion dentro de 
la ropa reduce mucho su eficacia aislante. 

La sudoracion y su regulation 
por el sistema nervioso autonomo 

La estimulacion de la zona preoptica del hipotalamo ante¬ 
rior, por la electricidad o por el exceso de calor, provoca 
sudoracion. Los impulsos nerviosos que inducen sudoracion 
desde esta zona son transmitidos por el sistema nervioso 
autonomo a la medula espinal y luego por la via simpatica 
hasta la piel. 

Como se recordara por la exposition sobre el sistema ner¬ 
vioso autonomo en el capitulo 60, las glandulas sudoriparas 
estan inervadas por fibras nerviosas colinergicas (fibras que 
segregan acetilcolina, pero que viajan con los nervios sim- 
paticos junto con las fibras adrenergicas). Estas glandulas 
tambien son estimuladas, hasta cierto punto, por la adre- 
nalina o la noradrenalina circulantes, pese a que las glandu¬ 
las no dispongan por si mismas de inervacion adrenergica. 
Este hecho tiene importancia durante el ejercicio, ya que la 
medula suprarrenal segrega las hormonas citadas y el orga¬ 
nismo debe desprenderse del exceso de calor generado por la 
actividad muscular. 

Mecanismos de la secrecion del sudor. Como se ve 
en la figura 73-5, la glandula sudoripara es una estructura 
tubular compuesta por dos elementos: 1) una portion arro- 
llada subdermica y profunda donde se segrega el sudor, y 
2) un conducto que asoma a la piel a traves de la dermis y de 
la epidermis. Como sucede con muchas otras glandulas, la 
parte secretora de la glandula sudoripara segrega un liquido 
denominado secretion primaria o precursory luego, las con- 
centraciones de los componentes de ese liquido se modifican 
a su paso por el conducto. 

La secrecion precursora es un producto secretor activo de 
las celulas epiteliales que revisten la porcion arrollada de la 
glandula sudoripara. La termination de las fibras nerviosas 
simpaticas colinergicas en o cerca de las celulas glandulares 
induce la secrecion. 

La composition de la secrecion precursora se asemeja a 
la del plasma, pero no contiene las proteinas de este. La con¬ 
centration de sodio se acerca a 142mEq/l y la de cloruro, a 
104mEq/l, mientras que las de los demas solutos del plasma 
es mucho menor. Conforme esta secrecion precursora fluye 
por el conducto glandular, se modifica por la reabsorcion 
de casi todos los iones sodio y cloruro. El grado de reabsor¬ 
cion depende de la velocidad de sudoracion, como se indica 
seguidamente. 

Si la glandula sudoripara solo se estimula de forma dis- 
creta, el liquido precursor pasa lentamente por el conducto. 
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Figura 73-5 Glandula sudoripara inervada por un nervio simpatico 
secretor de acetilcolina. La porcion glandular crea una secretion 
primaria sin proteinas; la mayoria de los electrolitos se reabsorben 
en el conducto, con lo que finalmente sale una secrecion acuosa 
y diluida. 


En este caso, casi todos los iones sodio y cloruro se reab¬ 
sorben y su concentracion desciende hasta 5 mEq/1. De este 
modo, la presion osmotica del liquido sudoriparo se reduce 
en tal medida que casi toda el agua tambien se reabsorbe y 
se concentran la mayoria de los demas elementos. En con¬ 
secuencia, si la sudoracion es lenta, algunos componentes, 
como la urea, el acido lactico y los iones potasio, suelen con- 
centrarse mucho. 

En cambio, si el sistema nervioso simpatico estimula las 
glandulas sudoriparas con fuerza, se forman grandes can- 
tidades de secrecion precursora y el conducto solo logra 
reabsorber algo mas de la mitad del cloruro sodico; las con- 
centraciones de los iones sodio y cloruro alcanzan (si la per¬ 
sona no esta aclimatada) un maximo cercano a 50-60 mEq/1, 
algo menos de la mitad de sus concentraciones plasmaticas. 
Ademas, el flujo del sudor por los tubulos glandulares es tan 
rapido que apenas se reabsorbe el agua. Por esta razon, la 
concentracion de los demas elementos disueltos en el sudor 
aumenta muy poco; la urea representa casi el doble de la del 
plasma; el acido lactico, casi el cuadruple; y el potasio se mul¬ 
tiplica por 1,2. 

Las personas no aclimatadas al calor pierden mucho clo¬ 
ruro sodico con el sudor pero, una vez que se logra la aclima- 
tacion, la perdida electrolitica se reduce considerablemente, 
a pesar de la mayor capacidad de sudoracion, como se vera 
seguidamente. 
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Mecanismo de aclimatacion del sudor al calor e 
importancia de la aldosterona. Pese a que una persona 
sana, pero no aclimatada, no llegue casi nunca a segre- 
gar mas de 1 1 de sudor cada hora, si se expone a un clima 
caliente durante 1 a 6 semanas, empezara a sudar cada vez 
mas y la velocidad maxima de produccion de sudor podra 
alcanzar hasta 2-31/h. La evaporacion de esta cantidad 
enorme de sudor llega a eliminar el calor del organismo con 
una velocidad mas de 10 veces superior a la tasa normal de 
produccion de calor. Esta mayor eficiencia del mecanismo 
de sudoracion obedece a un cambio dentro de las celulas 
de las glandulas sudoriparas que aumentan su capacidad de 
secrecion. 

La aclimatacion tambien reduce la concentration de clo- 
ruro sodico del sudor para conservar cantidades crecientes 
de esta sal. Casi todo este efecto es consecuencia de una 
mayor secrecion de aldosterona por las glandulas de la cor- 
teza suprarrenal que, a su vez, se inicia por el ligero descenso 
de la concentracion de cloruro sodico en los liquidos extrace- 
lulares y en el plasma. Una persona no aclimatada que sude 
mucho pierde, a menudo, de 15 a 30 g de sal al dia en los 
primeros dias. Despues de 4 a 6 semanas de aclimatacion, la 
perdida suele ser de 3 a 5g al dia. 

Perdida de calor con el jadeo 

Muchos animales inferiores apenas ceden calor por la superficie 
de su cuerpo por dos motivos: 1) la superficie esta cubierta a 
menudo de pelo y 2) la piel de la mayoria de los animales infe¬ 
riores no contiene glandulas sudoriparas, con lo que se evita casi 
toda la perdida evaporativa de calor de la piel. El mecanismo del 
jadeo sirve, para muchos animales inferiores, como medio suce- 
daneo para disipar el calor. 

Este fenomeno del jadeo se «activa» en los centros termorre- 
guladores del encefalo. Cuando la sangre se calienta en exceso, 
el hipotalamo inicia las senales neurogenas para reducir la tem¬ 
peratura corporal. Una de ellas desencadena el jadeo. El jadeo 
real esta controlado por un centro del jadeo asociado al centro 
respiratorio neumotaxico de la protuberancia. 

Cuando un animal jadea, inspira y espira con rapidez, por 
lo que entran en contacto grandes cantidades de aire renovado 
del exterior con la parte alta de la via respiratoria; esto enfria 
la sangre de la mucosa respiratoria debido a la evaporacion de 
agua de su superficie, en particular, la evaporacion de saliva 
de la lengua. Sin embargo, el jadeo no aumenta la ventilation 
alveolar mas alia de lo necesario para un control adecuado de 
los gases sanguineos, porque cada respiration es muy superfi¬ 
cial; asi pues, la mayor parte del aire que entra en los alveolos 
es aire del espacio muerto, sobre todo de la traquea, pero no de 
la atmosfera. 


Regulation de la temperatura corporal: 
importancia del hipotalamo 


La figura 73-6 ilustra lo que sucede con la temperatura «cen- 
tral» de un cuerpo desnudo despues de varias horas de expo¬ 
sition a una atmosfera seca entre 0 y 70 °C. Las dimensiones 
precisas de la curva dependen del movimiento del viento, 
la cantidad de humedad del aire e incluso la naturaleza del 
entorno. En general, un cuerpo desnudo mantenido en una 
atmosfera seca entre 12 y 55 °C puede mantener una tempe- 
© ratura central normal de 36 a 37,5 °C. 



Figura 73-6 Efecto de las temperaturas atmosfericas elevadas y 
reducidas sobre la temperatura «central» del cuerpo despues de 
varias horas de exposition en condiciones de sequedad. Observese 
que la temperatura corporal se mantiene estable a pesar de las 
enormes variaciones de temperatura atmosferica. 



La temperatura del cuerpo esta regulada casi exclusiva- 
mente por mecanismos nerviosos de retroalimentacion que 
operan, en su mayoria, a traves de centros termorregulado- 
res situados en el hipotalamo . Para que estos mecanismos 
de retroalimentacion actuen, se necesitan detectores de tem¬ 
peratura que indiquen el momento en que esta aumenta o 
disminuye en exceso. 

Importancia de las regiones hipotalamica 
anterior y preoptica en la deteccion 
termostatica de la temperatura 

Se han realizado experimentos para calentar o enfriar zonas 
minusculas del encefalo animal con un termodo . Este pequeno 
dispositivo, parecido a una aguja, se calienta mediante elec- 
tricidad o haciendo pasar agua caliente o bien se enfria con 
agua fria. Las regiones encefalicas principales en las que el 
calor o el frio de un termodo influyen en el control de la tem¬ 
peratura corporal son los nucleos preopticos y anteriores del 
hipotalamo. 

La zona hipotalamica anterior-preoptica contiene multi- 
tud de neuronas sensibles al calor y hasta un tercio de neu- 
ronas sensibles al frio, de acuerdo con el termodo. Se piensa 
que estas neuronas actuan como sensores termicos que con- 
trolan la temperatura corporal. La velocidad de descarga de 
las neuronas termosensibles se multiplica de 2 a 10 veces 
cuando la temperatura corporal aumenta 10 °C. En cambio, 
las neuronas sensibles al frio aumentan la tasa de descarga 
cuando la temperatura corporal baja. 

Si se calienta la region preoptica, la piel de todo el orga¬ 
nismo empieza a sudar de manera profusa y, al mismo 
tiempo, todos los vasos sanguineos cutaneos experimentan 
una enorme dilatation. Esta es una reaction inmediata para 
que el organismo pierda calor y la temperatura corporal se 
normalice. Por otro lado, inhibe todo exceso de production 
calorifica corporal. En definitiva, esta claro que las regiones 
hipotalamica y preoptica pueden actuar como centro ter- 
mostatico regulador de la temperatura corporal. 


http://booksmedicos.org 


871 












Unidad XIII Metabolismoy regulacion de la temperatura 




» 

( 

i 

< 

I 

i 

i 

i 

> 


j 

i 

i 


i 

t 


t 

» 

i 


i 

I 

m 

I 

9 

\ 


Deteccion de La temperatura por Los receptores 
de la piel y de Los tejidos corporales profundos 

Pese a que las senales emitidas por los receptores hipotala- 
micos de la temperatura controlan con gran potencia la tem¬ 
peratura corporal, los receptores de otras partes del cuerpo 
ejercen una funcion termorreguladora complementaria. Asi 
sucede, en particular, con los receptores termicos de la piel y 
de algunos tejidos profundos del organismo. 

Como se recordara de la exposicion sobre los recep¬ 
tores sensitivos del capitulo 48, la piel esta dotada de 
receptores para el frio y para el calor. Existen muchos 
mas receptores para el frio que para el calor; de hecho, a 
veces se observan hasta 10 veces mas en muchas zonas de 
la piel. Por eso, la deteccion periferica de la temperatura 
se ocupa, sobre todo, de detectar temperaturas frfas o 
muy frias en lugar de calientes. 

Cuando se enfrfa la piel de todo el organismo, se desenca- 
denan de inmediato efectos reflejos que aumentan la tempe¬ 
ratura corporal por diversas vias: 1) estimulan con intensidad 
el escalofrio, con lo que aumenta la tasa de produccion de 
calor del organismo; 2) inhiben la sudoracion, si es que esta 
ya se habia manifestado, y 3) inducen una vasoconstriccion 
de la piel para reducir la perdida del calor organico a 
traves de la misma. 

Los receptores profundos de la temperatura corporal se 
encuentran sobre todo en la medula espinal, en las visceras 
abdominales y en o alrededor de las grandes venas de la parte 
superior del abdomen y del torax. Estos receptores profun¬ 
dos actuan de forma diferente a los de la piel, porque estan 
expuestos a la temperatura central mas que a la temperatura 
superficial. Sin embargo, al igual que los receptores cutaneos, 
detectan sobre todo el frio mas que el calor. Es muy probable 
que los receptores cutaneos y profundos se ocupen de evitar 
la hipotermia , es decir, de prevenir un descenso de la tempe¬ 
ratura corporal. 

El hipotalamo posterior integra las senales 
termosensibles centrales y perifericas 

Muchas senales que miden la temperatura nacen en los 
receptores perifericos, pero su contribucion al control ter- 
mico se establece principalmente a traves del hipotalamo. 
La zona del hipotalamo estimulada es la region hipotalamica 
posterior, a ambos lados, aproximadamente a la altura de los 
cuerpos mamilares. Las senales detectoras de temperatura 
de la region hipotalamica anterior y preoptica tambien se 
transmiten hasta esta zona hipotalamica posterior. En este 
lugar, las senales de la region preoptica y de otras partes del 
organismo se combinan e integran para regular las reaccio- 
nes productoras y conservadoras del calor corporal. 

Mecanismos neuronales efectores que reducen 
o aumentan la temperatura corporal 

Cuando los centros hipotalamicos de la temperatura detec¬ 
tan una temperatura excesivamente alta o baja, desencade- 
nan los procedimientos pertinentes para que la temperatura 
disminuya o aumente. El lector probablemente conocera casi 
todos estos procedimientos por su experiencia personal, pero 
a continuacion se describen ciertos aspectos singulares. 


Mecanismos para reducir la temperatura cuando 
el cuerpo alcanza un calor excesivo 

El sistema termorregulador se sirve de tres mecanismos 
esenciales para reducir el calor corporal cuando la tempera¬ 
tura del cuerpo es excesiva: 

1. Vasodilatacion de la piel. Los vasos sanguineos de la piel 
de casi todas las regiones corporales se dilatan con inten¬ 
sidad, debido a la inhibicion de los centros simpaticos del 
hipotalamo posterior, que produce una vasoconstriccion. 
La vasodilatacion plena multiplica la tasa de transferencia 
del calor a la piel hasta ocho veces. 

2. Sudoracion. El efecto sudoriparo del incremento de 
la temperatura corporal se demuestra por la curva azul 
de la figura 73-7, donde se aprecia un aumento nitido de 
la tasa de evaporacion (perdida de calor) resultante de la 
sudoracion cuando la temperatura central se eleva por 
encima del valor critico de 37 °C. Todo incremento adi- 
cional de 1 °C de la temperatura corporal causa la sudo¬ 
racion suficiente para eliminar 10 veces la tasa basal de 
produccion corporal de calor. 

3. Disminucion de la produccion de calor Los mecanismos 
que exageran la produccion de calor, como la tiritona y la 
termogenia quimica, se inhiben de manera poderosa. 

Mecanismos que aumentan la temperatura 
cuando el cuerpo se enfria demasiado 

Si el cuerpo se enfria en exceso, el sistema termorregulador 
inicia los procedimientos contrarios, a saber: 

1. Vasoconstriccion de toda la piel Los centros simpaticos 
situados en la porcion posterior del hipotalamo estimulan 
esta reaction. 

2. Piloereccion. Piloereccion significa «ereccion» de la parte 
terminal del pelo. La estimulacion simpatica determina 
una contraction de los musculos erectores del pelo, adhe- 
ridos a los follculos pilosos; por eso, el pelo se endereza. 
Este hecho carece de interes para el ser humano, pero, en 
los animates inferiores, la erection del pelo permite atrapar 
una capa densa de «aire aislante» proxima a la piel, con lo 
que se reduce mucho la transferencia de calor al entorno. 

3. Aumento de la termogenia (produccion de calor). La pro¬ 
duccion de calor por los sistemas metabolicos se eleva con 
la tiritona, la estimulacion simpatica de dicha produccion 
y la secretion de tiroxina. Estos metodos que incremen- 
tan el calor requieren una explication adicional, que sigue 
a continuacion. 

Estimulacion hipotalamica de La tiritona. En la porcion 
dorsomedial del hipotalamo posterior y cerca de la pared del 
tercer ventriculo se encuentra una region denominada centro 
motor primario de la tiritona. De ordinario, esta region esta 
inhibida por las senales del centro de calor de la region hipo¬ 
talamica anterior-preoptica, pero las senales de frio de la piel 
y de la medula espinal lo estimulan. Asi pues, este centro se 
activa cuando la temperatura corporal desciende, incluso 
decimas de grado, por debajo de un valor critico, como lo 
demuestra el aumento repentino de la «produccion de calor» 
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Capitulo 73 Regulacion de la temperatura corporal y fiebre 



Temperatura de la cabeza (°C) 


Figura 73-7 Efecto de la temperatura hipotalamica sobre la per- 
dida de calor corporal por evaporacion y sobre la produccion de 
calor inducido, sobre todo, por la actividad muscular y la tiritona. 
La figura muestra el valor critico de temperatura, a partir del cual 
aumenta la perdida de calor y se alcanza una produccion del 
mismo minima estable. 


(v. curva roja de la figura 73-7). Luego transmite las sena- 
les causantes de la tiritona a traves de tractos bilaterales que 
bajan desde el tronco encefalico por los cordones laterales de 
la medula y acaban en las motoneuronas anteriores. Se trata 
de senales sin ritmo fijo, que no inducen una verdadera agi- 
tacion muscular, sino que aumentan el tono de los musculos 
esqueleticos y facilitan la actividad de las motoneuronas ante- 
riores. Cuando el tono aumenta por encima de un determi- 
nado valor critico, empieza la tiritona. Posiblemente, esta se 
debe a una oscilacion por retroalimentacion del mecanismo 
reflejo de estiramiento del huso muscular, que se expone en 
el capitulo 54. Cuando la tiritona es maxima , la produccion 
de calor del cuerpo aumenta de cuatro a cinco veces. 

Excitation «quimica» simpatica de La produccion de 
calor. Como se apunta en el capitulo 72, el incremento de la esti- 
mulacion simpatica o de los valores circulantes de noradrenalina 
y adrenalina de la sangre puede inducir un aumento inmediato 
de la tasa metabolica celular. Este efecto se conoce como termo- 
genia quimica , o termogenia sin escalofrios, y obedece, al menos 
en parte, a la capacidad de la noradrenalina y de la adrenalina 
para desacoplar la fosforilacion oxidativa. En otras palabras, el 
exceso de nutrientes se oxida y, en consecuencia, libera energia 
en forma de calor, pero no facilita la sintesis del ATP. 

El grado de termogenia quimica de un animal se relaciona 
de forma casi directamente proporcional a la cantidad de 
grasa parda de sus tejidos. Este es un tipo de grasa que con- 
tiene muchas mitocondrias especiales, dedicadas a la oxida¬ 
tion desacoplada, como se expone en el capitulo 72. La grasa 
parda esta profusamente inervada por nervios simpaticos 
que liberan noradrenalina, que estimula a su vez la expresion 
tisular de la proteina desacopladora mitocondrial (tambien 
llamada termogenina) y aumenta la termogenia. 

La aclimatacion influye de manera notable en la intensi- 
dad de la termogenia quimica; algunos animales, como las 


ratas, expuestos durante varias semanas a un entorno frio 
muestran un incremento de la produccion de calor del 100 al 
500% cuando se exponen de manera repentina al frio, a dife- 
rencia del animal no aclimatado, cuyo aumento tan solo llega 
a un tercio de este. Este incremento de la termogenia con- 
lleva asimismo un aumento proportional de la ingesta. 

Los adultos apenas poseen grasa parda; por eso, es raro 
que la termogenia quimica aumente la produccion de calor 
mas alia de un 10-15%. Sin embargo, entre los lactantes, que 
si disponen de una pequena cantidad de grasa parda en el 
espacio interescapular, la termogenia quimica puede incre- 
mentar la tasa de produccion de calor en un 100%; se trata, 
sin duda, de un factor importante que conserva la tempera¬ 
tura corporal del recien nacido. 

La mayor liberation de tiroxina aumenta La produc¬ 
cion de calor a largo plazo. La refrigeration de la region 
hipotalamica anterior y preoptica aumenta tambien la pro¬ 
duccion de la hormona neurosecretora que libera la tirotro - 
pina en el hipotalamo. Esta hormona es transportada por las 
venas porta del hipotalamo hacia la adenohipofisis, donde 
estimula la secrecion de la tirotropina. 

La tirotropina, a su vez, estimula una mayor liberation 
de tiroxina por la glandula tiroides, como se explica en el 
capitulo 76. Este aumento de la tiroxina activa la proteina 
desacopladora y eleva la tasa metabolica celular, otro meca¬ 
nismo de termogenia quimica. Este incremento metabolico 
no es inmediato, sino que se necesitan varias semanas de 
exposition corporal al frio para que el tiroides se hipertrofie 
y alcance el nuevo dintel de secrecion de tiroxina. 

La exposition de los animales a un frio extremo durante 
varias semanas induce un aumento de tamano de las glan- 
dulas tiroideas del 20-40%. Sin embargo, el ser humano rara 
vez se expone al mismo grado de frio que los animales. Por 
eso, se sigue ignorando la importancia cuantitativa del meca¬ 
nismo tiroideo de adaptation al frio para el ser humano. 

Algunas mediciones aisladas revelan que los militares que 
residen durante algunos meses en el Artico experimentan un 
aumento de la tasa metabolica; por otro lado, algunos inuit 
(esquimales) tambien muestran tasas metabolicas basales 
anormalmente elevadas. Ademas, el efecto estimulador con- 
tinuo del frio sobre el tiroides podria explicar la incidencia 
mucho mayor de bocio toxico entre las personas que viven 
en los climas mas frios en relation con los que habitan los 
medios mas calidos. 



El concepto de «punto de ajuste» 
para el control de La temperatura 

Del ejemplo de la figura 73-7 se desprende con claridad que 
a partir de una temperatura central critica, de unos 37,1 °C, 
se suceden cambios espectaculares en las velocidades de per¬ 
dida y produccion de calor. Por encima de esta temperatura, 
la velocidad de perdida de calor excede la de produccion, de 
modo que la temperatura corporal disminuye y se aproxima 
de nuevo al valor de 37,1 °C. Para valores inferiores, la veloci¬ 
dad de produccion supera a la de perdida, por lo que la tempe¬ 
ratura corporal se eleva y vuelve de nuevo al valor de 37,1 °C. 
Esta temperatura crucial se denomina «punto de ajuste» 
del mecanismo termorregulador. En otras palabras, todos los 
mecanismos termorreguladores tratan, en todo momento, de 
llevar la temperatura corporal al punto de ajuste citado. 
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Ganancia por retroalimentacion para el control 
de la temperatura corporal. Recordemos la exposicion 
sobre la ganancia o incremento por retroalimentacion de los 
sistemas de control expuesto en el capftulo 1. La ganancia 
por retroalimentacion mide la eficiencia de un sistema de 
control. En el caso del control de la temperatura, conviene 
que la temperatura central cambie lo menos posible, aunque 
la ambiental pueda hacerlo de manera brusca de un dia para 
otro o incluso de una hora a la siguiente. La ganancia por 
retroalimentacion del sistema termorregulador equivale 
al cociente entre el cambio de la temperatura ambiental y 
el cambio de la temperatura central del cuerpo menos 1 
(v. la formula en el capitulo 1). Se ha demostrado en distintos 
experimentos que la temperatura corporal humana cambia 
aproximadamente 1°C por cada variacion de 25 a 30 °C de 
la temperatura ambiente. Por consiguiente, la ganancia por 
retroalimentacion del mecanismo integro de termorregu- 
lacion se aproxima a 27(28/1 - 1 = 27), que es una ganan¬ 
cia extraordinaria para un sistema de control biologico (en 
comparacion, la ganancia por retroalimentacion del sistema 
de control de la presion arterial por los barorreceptores es 
menor de 2). 

La temperatura cutanea puede modificar 
ligeramente el punto de ajuste para el control 
de la temperatura central 

El punto de ajuste critico de la temperatura en el hipota- 
lamo, a partir del cual se inicia la sudoracion y por debajo 
del cual comienza la tiritona depende, sobre todo, del grado 
de actividad de los receptores para el calor de la region 
hipotalamica anterior y preoptica. Sin embargo, las senales 
de temperatura de las regiones perifericas, en particular de 
la piel y tambien de algunos tejidos profundos (la medula 
espinal y las visceras abdominales), contribuyen asimismo 
a regular la temperatura corporal. <;De que manera actuan? 
La respuesta es que modifican el punto de ajuste del centro 
hipotalamico que controla la temperatura. Este efecto se ilus- 
tra en las figuras 73-8 y 73-9. 

La figura 73-8 pone de relieve el efecto de diferentes tem- 
peraturas de la piel sobre el punto de ajuste para la sudora¬ 
cion y revela que este apunto de ajuste aumenta conforme 
desciende la temperatura cutanea. Asi pues, el punto de 
ajuste hipotalamico de la persona representada en la figura 
aumento desde 36,7 °C cuando la temperatura de la piel era 
mayor de 33 °C hasta un punto de ajuste de 37,4 °C despues 
de que temperatura de la piel se redujo a 29 °C. En conse- 
cuencia, cuando la temperatura cutanea estaba elevada, la 
sudoracion se inicio con una temperatura hipotalamica mas 
baja que cuando la temperatura cutanea era reducida. Es 
facil comprender la utilidad de este sistema, porque conviene 
suprimir la sudoracion si la temperatura de la piel es baja; de 
otra manera, el efecto combinado de la temperatura redu¬ 
cida de la piel y de la sudoracion provocaria una perdida muy 
superior del calor corporal. 

Con la tiritona sucede algo analogo, como se ve en la 
figura 73-9. Es decir, si la piel se enfria, impulsa los centros 
hipotalamicos hasta el umbral de la tiritona, aunque la tem¬ 
peratura hipotalamica continue en el intervalo caliente de la 
normalidad. De nuevo, no resulta extrario entender el valor 



Temperatura interna de la cabeza (°C) 

Figura 73-8 Efecto de la modificacion de la temperatura interna 
de la cabeza sobre la velocidad de perdida de calor del organismo 
por evaporacion. Observese tambien que la temperatura cutanea 
determina el punto de ajuste, a partir del cual empieza la sudora¬ 
cion. (Por cortesia del Dr.T. H. Benzinger.) 



Temperatura interna de la cabeza (°C) 

Figura 73-9 Efecto de las variaciones de la temperatura interna 
de la cabeza sobre la velocidad de produccion de calor del orga¬ 
nismo. Observese tambien que la temperatura cutanea establece 
el punto de ajuste a partir del cual empieza la tiritona. (Por cortesia 
del Dr.T. H. Benzinger.) 

de este sistema de control, ya que una temperatura fria de la 
piel reduciria de inmediato la temperatura corporal, a menos 
que se incrementara la produccion de calor. As! pues, este 
efecto de las temperaturas cutaneas frias, que aumentan la 
produccion de calor, se «anticipa», de hecho, al descenso de 
la temperatura corporal interna y lo evita. 
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Capftulo 73 Regulacion de la temperatura corporal y fiebre 


Control conductual de la temperatura corporal 

Aparte de los mecanismos subconscientes de control de la 
temperatura corporal, el organismo dispone de otro meca- 
nismo termorregulador aun mas potente; se trata del con¬ 
trol conductual de la temperatura que se puede explicar de la 
manera siguiente. Cuando la temperatura interna del cuerpo 
se eleva en exceso, las senales de las regiones encefalicas que 
regulan la temperatura otorgan a la persona una sensacion 
psiquica de sobrecalentamiento. Por el contrario, cuando el 
organismo se enfria mucho, las senales de la piel y quiza de 
otros receptores profundos inducen una sensacion molesta 
de frio. Asf pues, la persona procede a la adaptacion ambien- 
tal pertinente para restablecer la situation: se traslada a una 
habitation caliente o se coloca una ropa bien aislada si el 
clima es frio. Este es un sistema de control de la temperatura 
mucho mas potente que el aceptado por la mayoria de los 
fisiologos en otras epocas. De hecho, es el unico mecanismo 
verdaderamente eficaz que mantiene el control corporal en 
los ambientes mas frios. 
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Figura 73-10 Temperatura corporal en diferentes condiciones. 
(Reproducido a partir de DuBois EF: Fever. Springfield, III: Charles 
C Thomas, 1948.) 


Reflejos locales de la temperatura cutanea 

Cuando una persona coloca durante un breve periodo el pie bajo 
una lampara caliente, se produce una vasodilatacion local y una 
sudoracion local leve. En cambio, si se introduce el pie en agua 
fria, se produce una vasoconstriction local y cesa la sudoracion 
del pie. Estas reacciones obedecen a efectos locales directos de 
la temperatura sobre los vasos sanguineos y tambien a reflejos 
medulares locales canalizados desde los receptores de la piel 
hasta la medula espinal y de nuevo, desde esta hasta la misma 
region de la piel y hasta las glandulas sudoriparas. Por otro lado, 
la intensidad de estos efectos locales esta sometida al control de 
los centros encefalicos de la temperatura, de suerte que su efecto 
general resulta proporcional a la serial hipotalamica de control 
del calor multiplicada por la serial local. Estos reflejos contribu- 
yen a evitar un intercambio exagerado de calor de las zonas del 
cuerpo que experimentan un frio o un calor locales. 

La regulacion de la temperatura corporal interna se altera 
despues de la seccion medular. Si se secciona la medula 
espinal por el cuello, encima de las eferencias simpaticas de la 
medula, la temperatura corporal se trastoca de manera grave, 
porque el hipotalamo ya no regula el flujo sanguineo de la 
piel ni el grado de sudoracion del cuerpo. Esto sucede incluso 
aunque se conserven los reflejos locales de temperatura ori- 
ginados en los receptores de la piel, medula espinal y abdo¬ 
men. Estos reflejos son sumamente debiles si se comparan con 
el control hipotalamico de la temperatura corporal. 

La temperatura corporal de estas personas se regula, sobre 
todo, por la respuesta psiquica a las sensaciones de frio y calor de 
la cabeza, es decir, por el control conductual de la indumentaria 
y del traslado hacia entornos calientes o frios, segun convenga. 


Alteraciones de la regulacion 
termica corporal 


Fiebre 

La fiebre significa que la temperatura corporal aumenta mas 
alia del intervalo normal y puede deberse a alteraciones del 
propio encefalo o bien a sustancias toxicas que inciden en 
los centros termorreguladores. La figura 73-10 ilustra algu- 
nas causas de fiebre (tambien de temperaturas corporales 


inferiores a las normales). Entre otras cabe citar las enferme¬ 
dades bacterianas, los tumores cerebrales y las condiciones 
ambientales que llegan a inducir un golpe de calor. 

Reajuste del centro hipotalamico termorregulador 
en las enfermedades febriles: efecto de los pirogenos 

Muchas proteinas, productos de descomposicion de las pro- 
teinas y algunas otras sustancias, en particular las toxinas 
lipopolisacaridas desprendidas de la membrana de la celula 
bacteriana, pueden incrementar el punto de ajuste del ter- 
mostato hipotalamico. A estas sustancias se las conoce como 
pirogenos. Los pirogenos liberados por las bacterias toxicas 
o por los tejidos en fase de degeneration del organismo pro- 
ducen fiebre en estas enfermedades. Cuando se incrementa 
el punto de ajuste del centro hipotalamico termorregulador 
mas alia del valor normal, entran en juego todos los meca¬ 
nismos de aumento de la temperatura corporal, incluida la 
conservation del calor y el aumento de su production. Pocas 
horas mas tarde, una vez que se ha elevado el punto de ajuste, 
la temperatura del cuerpo se aproxima a este valor, como 
ilustra la figura 73-11. 

Mecanismos de action de los pirogenos inductores 
de fiebre: importancia de las citocinas. Segun senalan 
los experimentos con animales, algunos pirogenos pueden 
actuar de manera directa inmediata sobre el centro hipo¬ 
talamico regulador, si se inyectan dentro del hipotalamo, 
e incrementan el punto de ajuste. Otros operan de manera 
indirecta y tardan varias horas en causar efecto. Esto sucede 
con muchos pirogenos bacterianos, en particular con las 
endotoxinas de las bacterias gramnegativas. 

Cuando los tejidos o la sangre contienen bacterias o se 
produce descomposicion de las bacterias, los leucocitos de 
la sangre, los macrofagos de los tejidos y losgrandes linfocitos 
granulosos asesinos los fagocitan. A su vez, todas estas celulas 
digieren los productos bacterianos y liberan luego citocinas, 
un grupo diverso de moleculas de serialization de pepti- 
dos que intervienen en las respuestas inmunitarias innatas 
y adaptativas. Una de las mas importantes de estas citoci¬ 
nas para provocar fiebre es la interleucina-1 (IL-1), tambien 
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denominada pirogeno leucocitario o pirogeno endogeno. La 
interleucina-1 se libera a partir de macrofagos a los liquidos 
corporales y, cuando alcanza el hipotalamo, activa casi de 
inmediato los procesos causantes de fiebre y, en ocasiones, 
aumenta la temperatura corporal de una forma notable des¬ 
pues de tan solo 8 a 10 min. Basta con una diezmillonesima 
parte de lg de la endotoxina lipopolisacarida de las bacte- 
rias, que actua en concierto con los leucocitos de la sangre, 
los macrofagos de los tejidos y los linfocitos asesinos, para 
ocasionar la fiebre. La cantidad de interleucina-1 sintetizada 
como respuesta al lipopolisacarido, que induce fiebre, es de 
muy pocos nanogramos. 

Segun diversos experiments, la interleucina-1 provoca 
fiebre porque primero induce la sintesis de una de las prosta- 
glandinas, en particular, la prostaglandina E 2 o una sustancia 
analoga, que a su vez actua sobre el hipotalamo causando la 
reaction febril. Si se interrumpe la sintesis de prostaglandi- 
nas con medicaments, la fiebre desaparece por completo o, 
al menos, disminuye. De hecho, esta podrla ser la explication 
por la que el acido acetilsalicllico reduce la fiebre, ya que esta 
sustancia bloquea la formation de prostaglandinas a partir 
del acido araquidonico. Los medicaments, del tipo del acido 
acetilsalicllico, que disminuyen la fiebre se denominan anti - 
pireticos. 

Fiebre causada por Lesiones encefalicas. Cuando un 
neurocirujano opera cerca del hipotalamo, casi siempre se 
produce una fiebre intensa; sin embargo, alguna vez sucede 
todo lo contrario, es decir, hipotermia. Esto demuestra, por 
un lado, la potencia de los mecanismos hipotalamicos de 
control de la temperatura y, por otro, la facilidad con que las 
alteraciones del hipotalamo modifican el punto de ajuste del 
control termico. Otro estado que suele elevar la temperatura 
de forma prolongada es la compresion del hipotalamo por un 
tumor cerebral. 

Caracterlsticas de los estados febriles 

Escalofrlos. Cuando el punto de ajuste del centro termo- 
rregulador del hipotalamo se modifica de manera brusca desde 
un valor normal hasta otro superior (como consecuencia de la 
destruction tisular, de sustancias pirogenas o de deshidratacion), 
la temperatura corporal tarda varias horas en alcanzar el nuevo 
punto de ajuste. 

La figura 73-11 ilustra el efecto de un increment brusco del 
punto de ajuste termico hasta 39,4 °C. Como en ese moment 
la temperatura de la sangre es menor que el punt de ajuste del 
centro termorregulador del hipotalamo, se inician las respues- 
tas habituales para elevar la temperatura corporal. Durante 
este periodo, la persona sufre escalofrlos y siente una frialdad 
extrema, aunque la temperatura de su cuerpo sea incluso mayor 
de la normal. Por otro lado, la piel se torna fria por la vasocons- 
triccion y se inicia una tiritona. Los escalofrlos continuan hasta 
que la temperatura corporal se ajusta al punto hipotalamico de 
39,4°C. Entonces la persona deja de tener escalofrlos y no siente 
ni frio ni calor. Mientras persista el factor causante de la eleva¬ 
tion del punto de ajuste del centro hipotalamico termorregula¬ 
dor, la temperatura corporal se controlara de un modo mas o 
menos normal, pero con un punto mas alto. 

La crisis. Cuando se elimina de manera brusca el factor cau¬ 
sante del aumento de temperatura, el punto de ajuste del centro 
hipotalamico termorregulador pasa enseguida a un valor mas 
bajo, incluso a un valor normal, como se ve en la figura 73-11. En 
este caso, la temperatura corporal sigue siendo de 39,4 °C, pero 
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Figura 73-11 Efectos de la variation del punto de ajuste sobre el 
centro hipotalamico termorregulador. 


el hipotalamo trataria de regularla hasta 37 °C. Esta situation 
se parece al calentamiento exagerado de la zona hipotalamica 
anterior y preoptica, que determina una sudoracion intensa y un 
calentamiento brusco de la piel por la vasodilatacion. Este cam- 
bio brusco de acontecimientos en los estados febriles se conoce 
como «crisis». En la era preantibiotica, siempre se aguardaba con 
ansiedad la crisis, porque una vez vencida, el medico imaginaba 
que la temperatura corporal descenderia en seguida. 

Golpe de calor 

El limite superior de temperatura atmosferica que se puede tole- 
rar depende en gran medida de la sequedad o humedad del aire. 
Si el aire es seco y fluyen corrientes suficientes de convection 
para facilitar una rapida evaporation, una persona puede resistir 
varias horas a una temperatura ambiente de 54°C. En cambio, 
si el aire esta completamente humidificado o si la persona esta 
sumergida dentro del agua, la temperatura corporal empieza 
a elevarse cuando la temperatura ambiente se incrementa por 
encima de 34 °C. Si esa persona realiza un trabajo duro, la tempe¬ 
ratura ambiente critica, por encima de la cual puede suceder un 
golpe de calor, puede ser tan solo de 29 a 32 °C. 

Cuando la temperatura corporal se eleva por encima de un 
valor critico, en el intervalo de 40,5 a 42 °C, es muy facil sufrir 
un golpe de calor . Los sintomas consisten en mareos, moles- 
tias abdominales, acompanadas a veces de vomitos, confusion 
mental e incluso perdida del conocimiento si no disminuye rapi- 
damente la temperatura corporal. Estos sintomas pueden exage- 
rarse con cierto shock circulatorio por la perdida exagerada de 
liquidos y electrolitos con el sudor. 

La propia hiperpirexia resulta dariina para los tejidos corpo¬ 
rales, en particular para el encefalo, y explica muchos de los efec¬ 
tos. De hecho, a veces ocurre la muerte despues de tan solo unos 
minutos de alcanzar temperaturas corporales muy elevadas. Por 
esta razon, muchos expertos recomiendan el tratamiento inme¬ 
diato del golpe de calor mediante la introduction de la persona 
en un bano de agua fria. Como esta action suele ocasionar una 
tiritona incontrolable, con un aumento notable de la tasa de pro¬ 
duction de calor, otros autores han propuesto la refrigeration de 
la piel con una esponja o aerosoles como medio mas eficaz para 
el descenso inmediato de la temperatura central del cuerpo. 

Efectos nocivos de las temperaturas elevadas. Cuando 
una persona fallece por hiperpirexia, el estudio anatomopatolo- 
gico revela hemorragias locales y degeneration parenquimatosa 
de las celulas de todo el cuerpo, pero sobre todo del encefalo. 
Las neuronas destruidas no se pueden reponer. Por otro lado, 
el dano del higado, rinones y otros organos suele ser tan intenso 
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que su fracaso acaba con la vida del paciente, aunque a veces solo 
varios dias despues del golpe de calor. 

Aclimatacion al calor. Conviene que las personas se acli- 
maten al calor extremo; algunos ejemplos son la aclimatacion de 
los soldados al clima tropical y de los mineros para el trabajo en 
las minas de oro sudafricanas a una profundidad de 3 km, donde 
la temperatura se aproxima a la corporal y la humedad es casi del 
100%. Una persona expuesta el calor durante varias horas al dia, 
que realice un trabajo fisico intenso, muestra una tolerancia cada 
vez mayor al calor y a la humedad al cabo de 1 a 3 semanas. 

Entre los cambios fisiologicos de mayor interes, que se obser- 
van durante la fase de aclimatacion, destacan la duplicacion de 
la velocidad maxima de sudoracion, el incremento del volumen 
plasmatico y la disminucion o casi abolicion de la perdida de sal 
por el sudor y la orina; estos dos efectos obedecen a la hiperse- 
crecion de aldosterona por las glandulas suprarrenales. 


Hipotermia artificial. Es muy facil reducir la temperatura 
de una persona administrando primero un sedante intenso para 
disminuir la reactividad del centro hipotalamico termorregula- 
dor y despues proceder a la refrigeracion con hielo o sabanas 
frias hasta que descienda la temperatura. Entonces, la tempe¬ 
ratura se puede mantener por debajo de 32 °C entre varios dias 
y una semana o mas rociando en todo momento agua fria o 
alcohol sobre el cuerpo. Este tipo de refrigeracion artificial se 
ha aplicado durante la cirugia cardiaca para detener artificial- 
mente el latido del corazon durante bastantes minutos en una 
misma sesion. Este tipo de enfriamiento no causa ningun daho 
tisular, pero retrasa los latidos del corazon y reduce mucho el 
metabolismo celular, por lo que las celulas pueden sobrevivir 
desde 30 min hasta mas de lh sin ningun flujo de sangre, es 
decir, mientras dura la intervencion quirurgica. 



Exposicion del cuerpo a frfos extremos 

Si no se trata de inmediato a una persona expuesta a agua helada 
durante 20 a 30 min, esta fallecera casi siempre por una parada 
cardiaca o por una fibrilacion ventricular. La temperatura corpo¬ 
ral interna habra descendido, en ese momento, hasta aproxima- 
damente 25 °C. Si se calienta en seguida a la persona, aplicando 
calor por via externa, se salvara en muchas ocasiones su vida. 

Perdida de la regulacion termica con las temperaturas 
bajas. Como se seriala en la figura 73-10, una vez que la tem¬ 
peratura corporal ha disminuido por debajo de 29,5 °C, desapa- 
rece la capacidad del hipotalamo para regular la temperatura del 
cuerpo; cuando la temperatura desciende por debajo de 34,5 °C, 
la capacidad de regulacion disminuye mucho. En parte, esto se 
debe a la tasa de produccion quimica de calor por cada celula, 
que se reduce casi a la mitad por cada descenso de 5°C. Por otro 
lado, se observa somnolencia (seguida despues por coma), que 
reduce la actividad de los mecanismos de control del calor del 
sistema nervioso central y evita la tiritona. 

Congelacion. Si el cuerpo se expone a temperaturas muy 
frias, se puede congelar la superficie. Los sabanones afectan 
sobre todo al lobulillo de la oreja y a los dedos de las manos y 
de los pies. Si la congelacion tiene intensidad suficiente como 
para que se formen multiples cristales de hielo en las celulas, se 
produce un dano permanente, por ejemplo de la circulation, asi 
como lesiones tisulares locales. A menudo, despues de la des- 
congelacion ocurre una gangrena y hay que extirpar las zonas 
de sabanon. 

La vasodilatacion inducida por el frio constituye una 
protection final frente al sabanon a temperaturas pro- 
ximas a la de congelacion. Cuando la temperatura de los 
tejidos desciende hasta cerca de la congelacion, el musculo 
liso de la pared vascular se paraliza por el propio frio y ocu¬ 
rre una vasodilatacion repentina, que suele manifestarse por 
una rubefaccion de la piel. Este mecanismo contribuye a evitar 
el sabanon, porque aporta sangre caliente a la piel, pero el ser 
humano tiene un mecanismo mucho menos desarrollado que 
la mayoria de los animates inferiores que viven en climas frios 
todo el tiempo. 
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CAPlTULO 74 


Introduccion a la endocrinologia 


Coordination de las 
funciones corporates 
por mensajeros 
qufmicos 

Las multiples actividades de las 
celulas, los tejidos y los organos del cuerpo estan coordina- 
das mediante la interaccion de diversos tipos de mensajeros 
qufmicos: 

1. Neurotransmisores, liberados por los axones terminales 
de las neuronas en las uniones sinapticas y que actuan 
localmente controlando las funciones nerviosas. 

2. Hormonas endocrinas, producidas por glandulas o por 
celulas especializadas que las secretan a la sangre circu- 
lante y que influyen en la funcion de celulas diana situadas 
en otros lugares del organismo. 

3. Hormonas neuroendocrinas, secretadas por las neuronas 
hacia la sangre y que influyen en las funciones de celulas 
diana de otras partes del cuerpo. 

4. Hormonas paracrinas, secretadas por celulas hacia el 
lfquido extracelular para que actiien sobre celulas diana 
vecinas de un tipo distinto. 

5. Hormonas autocrinas, producidas por celulas y que pasan 
al lfquido extracelular desde el que actuan sobre las mis- 
mas celulas que las fabrican. 

6 . Citocinas, peptidos secretados por las celulas hacia el 
lfquido extracelular y que pueden funcionar como hor¬ 
monas autocrinas, paracrinas o endocrinas. Entre ellas se 
encuentran las interleucinas y otras linfocinas secretadas 
por los linfocitos colaboradores que actuan sobre otras 
celulas del sistema inmunitario (v. capftulo 34). Las hor¬ 
monas citocinas (p. ej., leptina ) producidas por los adipo- 
citos se conocen a veces como adipocinas. 

En los capftulos siguientes estudiaremos sobre todo los sis- 
temas hormonales endocrino y neuroendocrino, teniendo en 
cuenta que muchos de los sistemas regulados por los mensaje¬ 
ros qufmicos del organismo interaction entre sf para mantener 
la homeostasis. Por ejemplo, la medula suprarrenal y la glan- 
dula hipofisaria secretan sus hormonas principalmente en res- 
puesta a los estfmulos nerviosos. Las celulas neuroendocrinas, 
situadas en el hipotalamo, poseen axones que terminan en la 
neurohipofisis y en la eminencia medial y que secretan diver- 
sas neurohormonas, como la hormona antidiuretica (ADH), 

© 2011. Elsevier Esparia, S.L. Reservados todos los derechos 


la oxitocina y las hormonas hipofisotropas, encargadas de con- 
trolar la secrecion de las hormonas de la adenohipofisis. 

Las hormonas endocrinas viajan por el aparato circulatorio 
hasta llegar a las celulas de todo el cuerpo, incluidas las del sis¬ 
tema nervioso en algunos casos, donde se unen a los receptores 
e inician numerosas reacciones. Algunas hormonas endocrinas 
afectan a muchos tipos distintos de celulas del organismo; asf, 
la hormona del crecimiento (de la adenohipofisis) es la respon- 
sable del crecimiento de la mayorfa de los tejidos y la tiroxina 
(de la glandula tiroides) incrementa la velocidad de muchas 
reacciones qufmicas en casi todas las celulas corporales. 

Otras hormonas actuan principalmente en determinados 
tejidos efectores, ya que solo estos tejidos poseen receptores 
abundantes para esa molecula. Por ejemplo, la corticotropina 
(ACTH) de la adenohipofisis estimula especfficamente la cor- 
teza suprarrenal, haciendo que secrete hormonas corticosu- 
prarrenales; a su vez, las hormonas de los ovarios ejercen sus 
efectos principals sobre los organos sexuales femeninos y las 
caracterfsticas sexuales secundarias del cuerpo de la mujer. 

En la figura 74-1 se muestra la localization anatomica de las 
principales glandulas y tejidos endocrinos del cuerpo, excepto 
la placenta, una fuente adicional de hormonas sexuales. En la 
tabla 74-1 se resumen los aspectos generales de los distintos 
sistemas hormonales y sus acciones mas importantes. 

Los multiples sistemas hormonales del cuerpo intervienen 
en la regulation de casi todas las funciones del mismo, inclui- 
dos el metabolismo, el crecimiento y el desarrollo, el equilibrio 
hidroelectrolftico, la reproduction y el comportamiento. Por 
ejemplo, las personas que carecen de hormona de crecimiento 
sufren enanismo. Si la glandula tiroides deja de secretar tiro¬ 
xina y triyodotironina, casi todas las reacciones qufmicas del 
organismo se haran mas lentas y la persona se volvera «tor- 
pona». Sin insulina pancreatica, las celulas corporales apenas 
pueden utilizar los hidratos de carbono alimentarios como 
fuente energetica. Por ultimo, sin las hormonas sexuales, el 
desarrollo y las funciones sexuales no tienen lugar. 

Estructura quimica y smtesis 
de Las hormonas 


Existen tres clases generales de hormonas: 

1. Proteinas y polipeptidos , como las hormonas secretadas 
por la adenohipofisis, la neurohipofisis, el pancreas (insu¬ 
lina y glucagon) y las glandulas paratiroides (hormona 
paratiroidea) ademas de otras muchas (v. tabla 74-1). 
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Hipofisis 



Tiroides- 


■ 


'Glandulas paratiroides 
(detras del tiroides) 



Figura 74-1 Localizaciones anatomicas de las principales glan¬ 
dulas y tejidos endocrinos del organismo. 


2. Esteroides, secretados por la corteza suprarrenal (cortisol 
y aldosterona), los ovarios (estrogenos y progesterona), 
los testiculos (testosterona) y la placenta (estrogenos y 
progesterona). 

3. Derivados del aminoacido tirosina, secretados por la 
glandula tiroides (tiroxina y triyodotironina) y la medula 
suprarrenal (adrenalina y noradrenalina). No se conoce 
ninguna hormona que sea un polisacarido o un acido 
nucleico. 


aquellos que cuentan con menos de 100 reciben el nombre 
de peptidos. 

Las hormonas proteicas y peptidicas se sintetizan en el 
componente rugoso del reticulo endoplasmico de las dis- 
tintas celulas endocrinas, de la misma forma que las demas 
proteinas (fig. 74-2). Por lo general, al principio se sintetizan 
como proteinas de gran tamano sin actividad biologica (pre- 
prohormonas) y se escinden en el reticulo endoplasmico para 
formar prohormonas, de menor tamano. Estas prohormonas 
se transfieren a continuacion al aparato de Golgi, donde se 
encapsulan en vesiculas secretoras. En este proceso, las enzi- 
mas de las vesiculas dividen las prohormonas y producen 
hormonas mas pequenas, con actividad biologica y fragmen- 
tos inactivos. Las vesiculas se almacenan en el citoplasma y 
muchas de ellas se unen a la membrana celular hasta que se 
necesita su secrecion. Las hormonas (y los fragmentos inac¬ 
tivos) se secretan cuando las vesiculas secretoras se funden 
con la membrana celular y el contenido del granulo entra en 
el liquido intersticial o directamente en el torrente sanguineo 
mediante exocitosis. 

En muchos casos, el estimulo de la exocitosis es el incre- 
mento de la concentracion de calcio del citosol, provocado 
por la despolarizacion de la membrana plasmatica. En otros, 
la estimulacion de un receptor de la superficie de las celulas 
endocrinas eleva la concentracion de monofosfato de ade- 
nosina ciclico (AMPc) y a continuacion, activa a las proteina 
cinasas, que desencadenan la secrecion de la hormona. Las 
hormonas peptidicas son hidrosolubles, cualidad que les 
permite entrar con facilidad en la circulacion para su trans¬ 
pose a los tejidos en los que actuan. 

Las hormonas esteroideas suelen sintetizarse a 
partir del colesterol y no se almacenan. La estruc- 
tura quimica de las hormonas esteroideas se asemeja a la del 
colesterol y, en la mayoria de los casos, las hormonas se sin¬ 
tetizan a partir de este. Son liposolubles y estan formadas por 
tres anillos de ciclohexilo y un anillo de ciclopentilo, combi- 
nados en una estructura unica (fig. 74-3). 

Aunque las celulas endocrinas secretoras de esteroides 
apenas almacenan hormona, tras un estimulo adecuado pue- 
den movilizar con rapidez los grandes depositos de esteres 
de colesterol de las vacuolas del citoplasma para la sintesis de 
esteroides. Gran parte del colesterol de las celulas producto- 
ras de esteroides procede del plasma, aunque tambien hay 
una sintesis de novo de colesterol. Dado que los esteroides 
son muy liposolubles, una vez sintetizados difunden a traves 
de la membrana celular y penetran en el liquido intersticial y, 
a continuacion, en la sangre. 


Las hormonas polipeptidicas y proteicas se 
almacenan en vesiculas secretoras hasta que 
se necesitan. Casi todas las hormonas del organismo 
son polipeptidos y proteinas. Su tamano oscila desde 
el de un pequeno polipeptido formado tan solo por tres 
aminoacidos (hormona liberadora de tirotropina) hasta 
el de proteinas de 200 aminoacidos (hormona de creci- 
miento y prolactina). En general, los polipeptidos con 100 
o mas aminoacidos se denominan proteinas , mientras que 


Las hormonas ammicas derivan de la tirosina. Los 

dos grupos de hormonas derivadas de la tirosina, las sinteti- 
zadas en la glandula tiroidea y en la medula suprarrenal, se 
forman gracias a la action de las enzimas situadas en el cito¬ 
plasma de las celulas glandulares. Las hormonas tiroideas se 
sintetizan y almacenan en la glandula tiroides y se incorporan 
a las macromoleculas de la proteina tiroglobulina, que, a su 
vez, se deposita en los grandes foliculos de esta glandula. La 
secrecion hormonal comienza cuando se escinden las aminas 
de la tiroglobulina y las hormonas no unidas se liberan hacia 
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Tabla 74-1 Glandulas endocrinas, hormonas y sus estructuras y funciones 


Glandula/tejido Hormonas 


Funciones principales 


Hipotalamo 

(capitulo 75) 


Adenohipofisis 
(capitulo 75) 


Neurohipofisis 
(capitulo 75) 


Tiroides 

(capitulo 76) 


Hormona liberadora de 
tirotropina (TRH) 
Hormona liberadora de 
corticotropina (CRH) 
Hormona liberadora de la 
hormona del crecimiento 
(GHRH) 

Hormona inhibidora de la 
hormona del crecimiento 
(GHIH) (somatostatina) 
Hormona liberadora de 

gonadotropinas (GnRH) 
Factor inhibidor de dopamina 
o prolactina (PiF) 

Hormona del crecimiento 

Hormona estimulante del 
tiroides (TSH) 
Corticotropina (ACTH) 


Prolactina 

Hormona estimulante del 
foliculo (FSH) 

Hormona luteinizante (LH) 


Hormona antidiuretica (ADH) 
(tambien llamada 
vasopresina) 

Oxitocina 

Tiroxina (T 4 ) y triyodotironina 

(D 

Calcitonina 


Estimula la secrecion deTSH y prolactina 

Induce la liberacion de ACTH 

Induce la liberacion de la hormona del crecimiento 


Inhibe la liberacion de la hormona del crecimiento 


Induce la liberacion de LH y FSH 

Inhibe la liberacion de prolactina 

Estimula la sintesis de proteinas y el crecimiento general 
de casi todas las celulas y tejidos 

Estimula la sintesis y secrecion de las hormonas tiroideas 
(tiroxina y triyodotironina) 

Estimula la sintesis y secrecion de hormonas 
corticosuprarrenales (cortisol, androgenos y 
aldosterona) 

Favorece el desarrollo de la mama femenina y la 
secrecion de leche 

Induce el crecimiento de los foliculos en el ovario y la 
maduracion de los espermatozoides en las celulas 
de Sertoli de los testiculos 

Estimula la sintesis de testosterona por las celulas 
de Leydig del testiculo; estimula la ovulacion, 
la formacion del cuerpo luteo y la sintesis de 
estrogenos y progesterona en los ovarios 

incrementa la reabsorcion de agua por los rinones e 
induce vasoconstriccion y aumento de la presion 
arterial 

Estimula la eyeccion de la leche de las mamas y las 
contracciones uterinas 

Incrementa la velocidad de las reacciones quimicas 
de casi todas las celulas y, por tanto, el indice 
metabolico del cuerpo 

Favorece el deposito de calcio en los huesos y reduce 
la concentracion de iones calcio en el Itquido 
extracelular 


Corteza suprarrenal Cortisol 
(capitulo 77) 

Aldosterona 

Medula suprarrenal Noradrenalina, adrenalina 
(capitulo 60) 

Pancreas Insulina (celulas (3) 

(capitulo 78) 

Glucagon (celulas a) 

Paratiroides Hormona paratiroidea (PTH) 

(capitulo 79) 


Tiene multiples funciones metabolicas en el control del 
metabolismo de las proteinas, los carbohidratos y 
las grasas y tambien posee efectos antiinflamatorios 

Incrementa la reabsorcion de sodio a nivel renal y la 
secrecion de potasio y de iones hidrogeno 

Los mismos efectos que la estimulacion simpatica 

Favorece el paso de la glucosa al interior de muchas 
celulas y de esta forma controla el metabolismo de 
los hidratos de carbono 

Incrementa la sintesis y liberacion de glucosa desde el 
higado a los liquidos corporales 

Controla la concentracion de iones calcio en el suero 
por aumento de su absorcion intestinal y renal y 
liberacion del calcio de los huesos 


Estructura qufmica 

Peptide 

Peptido 

Peptido 

Peptido 


Amina 

Peptido 

Peptido 

Peptido 

Peptido 

Peptido 

Peptido 

Peptido 

Peptido 

Amina 

Peptido 

Esteroide 

Esteroide 

Amina 

Peptido 

Peptido 

Peptido 


(Continua) 
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Tabla 74-1 Glandulas endocrinas, hormonas y sus estructuras y funciones (Cont.) 


GLanduLa/tejido 

Hormonas 

Funciones principales 

Estructura quimica 

Testiculos 

(capitulo 80) 

Testosterona 

Favorece el desarrollo del aparato reproductor masculino 
y de los caracteres sexuales secundarios del varon 

Esteroide 

Ovarios 

(capitulo 81) 

Estrogen os 

Estimula el crecimiento y desarrollo del aparato 

reproductor femenino, de la mama femenina y de 
los caracteres sexuales secundarios de la mujer 

Esteroide 


Progesterona 

Estimula la secrecion de deche uterina» por las 
glandulas endometriales del utero y favorece el 
desarrollo del aparato secretor de la mama 

Esteroide 

Placenta 

Gonadotropina corionica 

Favorece el crecimiento del cuerpo luteo y la secrecion 

Peptido 

(capitulo 82) 

humana (HCG) 

por este de estrogenos y de progesterona 



Somatomamotropina humana 

Probablemente ayuda a favorecer el desarrollo de 
algunos tejidos fetalesy de las mamas de la 
gestante 

Peptido 


Estrogenos 

Veanse las acciones de los estrogenos ovaricos 

Esteroide 


Progesterona 

Veanse las acciones de la progesterona ovarica 

Esteroide 

Rinon (capitulo 26) 

Renina 

Cataliza la conversion de angiotensinogeno en 
angiotensina 1 (actua como enzima) 

Peptido 


1,25-dihidroxicolecalciferol 

Incrementa la absorcion intestinal de calcio y la 
mineralizacion del hueso 

Esteroide 


Eritropoyetina 

Incrementa la produccion de eritrocitos 

Peptido 

Corazon 

Peptido natriuretico auricular 

Incrementa la excrecion de sodio por los rihones y reduce 

Peptido 

(capitulo 22) 

(PNA) 

la presion arterial 

Estomago 

(capitulo 64) 

Gastrina 

Estimula la secrecion de HCl por las celulas parietales 

Peptido 

lntestino delgado 
(capitulo 64) 

Secretina 

Estimula la liberacion de bicarbonato y agua en las 
celulas acinares del pancreas 

Peptido 


Colecistocinina (CCK) 

Estimula la contraccion de la vesicula biliar y la liberacion 
de enzimas pancreaticas 

Peptido 

Adipocitos 

(capitulo 71) 

Leptina 

Inhibe el apetito, estimula la termogenia 

Peptido 


el torrente sanguineo. Una vez en la sangre, la mayor parte de 
las hormonas tiroideas se combinan con protei'nas plasmati- 
cas, en especial con la globulina ligadora de la tiroxina, que 
libera con lentitud las hormonas en los tejidos efectores. 

La adrenalina y la noradrenalina se forman en la medula 
suprarrenal, que normalmente secreta cuatro veces mas 
adrenalina que noradrenalina. Las catecolaminas son capta- 
das en vesfculas preformadas, donde se almacenan hasta su 
secrecion. A1 igual que ocurre con las hormonas proteicas 
almacenadas en granulos secretores, las catecolaminas de la 
medula suprarrenal tambien se liberan mediante exocitosis; 
cuando acceden a la circulation, permanecen en el plasma en 
forma libre o conjugadas con otras sustancias. 

Secrecion, transporte y aclaramiento 
de las hormonas de la sangre 

Inicio de la secrecion hormonaltras un estimulo 
y duracion de la accion de las distintas hormonas. 

Algunas hormonas, como la adrenalina y la noradrenalina, 
se secretan varios segundos despues de la estimulacion de 


la glandula y tardan en desarrollar toda su accion escasos 
segundos o minutos; otras, como la tiroxina o la hormona 
de crecimiento, tardan varios meses en ejercer todo su 
efecto. As! pues, el inicio y la duracion de la accion difie- 
ren en cada hormona y dependen de su funcion de control 
especifica. 

Concentraciones hormonales en la sangre cir- 
culante y ritmos de secrecion hormonal. Las con¬ 
centraciones de las hormonas necesarias para controlar casi 
todas las funciones metabolicas y endocrinas son increfble- 
mente reducidas. Sus valores en la sangre oscilan desde tan 
solo 1 pg (una milmillonesima parte de 1 mg) en cada mili- 
litro de sangre hasta, como mucho, algunos microgramos 
(unas millonesimas de gramo) por mililitro de sangre. De 
igual modo, los ritmos de secrecion de las distintas hormo¬ 
nas son muy pequenos y de ordinario se miden en micro¬ 
gramos o miligramos por dia. A lo largo de este capitulo 
veremos que los tejidos efectores disponen de mecanismos 
muy especializados, gracias a los cuales estas minusculas 
cantidades de hormonas ejercen un potente control de los 
sistemas fisiologicos. 
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Figura 74-2 Sintesis y secrecion de las hormonas peptidicas. El 
estimulo para la secrecion hormonal consiste a menudo en un 
aumento del calcio intracelular o en una disminucion del mono- 
fosfato de adenosina cfclico (AMPc) en la celula. 
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Figura 74-3 Estructura quimica de diversas hormonas esteroideas. 


Control por retroalimentacion 
de la secrecion hormonal 

La retroalimentacion negativa evita la actividad 
excesiva de los sistemas hormonales. Aunque la con¬ 
centration plasmatica de muchas hormonas fluctua en res- 
puesta a los distintos estimulos que tienen lugar a lo largo 
del dia, todas las hormonas estudiadas hasta el momento 
© estan, en principio, muy controladas. En la mayotia de los 


casos, este control se ejerce a traves de mecanismos de retroa¬ 
limentacion negativa que garantizan un nivel de actividad 
adecuado en el tejido efector. En general, cuando un estimulo 
induce la liberation de una hormona, los estados o los pro¬ 
duces derivados de la action de esta tienden a detener dicha 
liberation. En otras palabras, la hormona (o uno de sus pro¬ 
duces) ejerce un efecto de retroalimentacion negativa con 
el fin de impedir una secrecion excesiva de la hormona o su 
hiperactividad en el tejido efector. 

En ocasiones, la variable controlada no es la velocidad de 
secrecion de la propia hormona, sino el grado de actividad 
en el tejido efector. Por consiguiente, las senales de retroa¬ 
limentacion enviadas a la glandula endocrina solo seran lo 
bastante potentes para reducir la secretion adicional de la 
hormona cuando la actividad sobre el tejido efector alcance 
un nivel adecuado. La regulation hormonal por retroalimen¬ 
tacion tiene lugar en todas las fases, incluidos los procesos 
de transcription y traduccion genetica que intervienen en la 
sintesis de la hormona y las fases de elaboration o liberation 
hormonales. 

La retroalimentacion positiva puede dar lugar a un 
incremento de las concentraciones hormonales. En 

algunos casos, cuando la action biologica de la hormona 
induce la secrecion de cantidades adicionales, tiene lugar una 
retroalimentacion positiva. Un ejemplo es el gran aumento 
de la sintesis de hormona luteinizante (LH) que se produce 
como consecuencia del efecto estimulador ejercido por los 
estrogenos sobre la adenohipofisis antes de la ovulation. La 
LH secretada actua en los ovarios, donde estimula la sintesis 
de mas estrogenos que, a su vez, favorecen la secretion de 
LH. Con el tiempo, la LH alcanza una concentration ade- 
cuada y se desarrolla el control mediante retroalimentacion 
negativa de la secrecion hormonal. 

Variaciones ciclicas de la liberation hormonal. 

Ademas del control por retroalimentacion negativa y posi¬ 
tiva de la secretion hormonal, la liberacion de hormonas esta 
sometida a variaciones periodicas que dependen de los cam- 
bios de estacion, de las distintas etapas del desarrollo y del 
envejecimiento, del ciclo diurno (circadiano) o del sueno. Por 
ejemplo, la secretion de hormona de crecimiento aumenta 
de forma notable durante el primer periodo del sueno, mien- 
tras que disminuye en las fases posteriores. En muchos casos, 
estas variaciones ciclicas de la secretion hormonal obedecen 
a los cambios de actividad de las vias nerviosas que intervie¬ 
nen en el control de la liberation. 

Transporte de las hormonas en la sangre 

Las hormonas hidrosolubles (peptidos y catecolaminas) se 
disuelven en el plasma y se transportan desde su origen hasta 
los tejidos efectores, donde difunden desde los capilares para 
pasar al liquido interstitial y, en ultima instancia, a las celulas 
efecto ras. 

Por otra parte, las hormonas esteroideas y tiroideas cir- 
culan en la sangre unidas principalmente a las proteinas 
plasmaticas. De ordinario, menos del 10% de las hormonas 
esteroideas o tiroideas del plasma se encuentra en forma 
libre. Por ejemplo, mas del 99% de la tiroxina de la sangre 
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esta unida a las protefnas plasmaticas. No obstante, las hor- 
monas unidas a las protefnas no difunden bien a traves de los 
capilares y no pueden acceder a sus celulas efectoras, por lo 
que carecen de actividad biologica hasta que se disocian de 
las protefnas plasmaticas. 

Las cantidades relativamente grandes de hormonas uni¬ 
das a las protefnas actuan como deposito y reponen la con¬ 
centracion de hormona libre cuando se unen a sus receptores 
diana o desaparecen de la circulacion. La union de las hor- 
monas a las protefnas plasmaticas retrasa considerablemente 
su eliminacion del plasma. 

«Aclaramiento» de las hormonas de la sangre 

Se conocen dos factores que pueden aumentar o disminuir 
la concentracion de una hormona en la sangre. El primero 
de ellos consiste en el ritmo de secrecion hormonal hacia 
la sangre y el segundo es la velocidad de aclaramiento hor¬ 
monal de la sangre, que recibe el nombre de tasa de aclara¬ 
miento metabolico. De ordinario, se expresa como el numero 
de mililitros de plasma que se limpian de la hormona por 
minuto. Para calcular esta tasa de aclaramiento se miden: 1) la 
velocidad de desaparicion de la hormona del plasma (p. ej., 
nanogramos por minuto), y 2) la concentracion en plasma de 
la hormona en cada mililitro de plasma. A continuacion se 
aplica la siguiente formula: 

Tasa de aclaramiento metabolico = Velocidad de desaparicion 

de la hormona del 
plasma/Concentracion 
de la hormona en cada 
mililitro de plasma 

El procedimiento habitual para realizar esta medicion 
es el siguiente: se marca con una sustancia radiactiva una 
solucion purificada de la hormona que se va a analizar. A 
continuacion se inyecta la hormona radiactiva en el torrente 
sangufneo a una velocidad constante, hasta que la concen¬ 
tracion radiactiva del plasma es tambien constante. En 
ese momento, la velocidad de desaparicion de la hormona 
radiactiva en el plasma equivale a la velocidad de infusion, lo 
que corresponde a la tasa de aclaramiento. A1 mismo tiempo, 
se mide la concentracion plasmatica de la hormona radiac¬ 
tiva utilizando un procedimiento normalizado de recuento 
de centelleo. Por ultimo, se calcula la tasa de aclaramiento 
metabolico con la formula anterior. 

Las hormonas se «eliminan» del plasma de diversas 
maneras, tales como: 1) destruccion metabolica por los teji- 
dos; 2) union a los tejidos; 3) excrecion hepatica por la bilis, 
y 4) excrecion renal hacia la orina. En el caso de determina- 
das hormonas, un descenso de la tasa de aclaramiento meta¬ 
bolico provoca a menudo una concentracion excesiva en los 
lfquidos corporales circulantes. Esto es lo que sucede, por 
ejemplo, con las hormonas esteroideas cuando existe una 
hepatopatfa, ya que estas hormonas se conjugan principal- 
mente en el hfgado y se «excretan» con la bilis. 

En ocasiones, las hormonas se descomponen en las celu¬ 
las efectoras por diversos procesos enzimaticos que pro- 
vocan la endocitosis del complejo hormona-receptor de la 
membrana celular; la hormona se metaboliza entonces en 
la celula y los receptores se reciclan y pasan de nuevo a la 
membrana celular. 



Casi todas las hormonas peptfdicas y las catecolaminas 
son hidrosolubles y circulan en la sangre libremente. Por lo 
general, se degradan en la sangre y en los tejidos por accion 
enzimatica y se excretan con rapidez por los rinones y el 
hfgado, por lo que permanecen muy poco tiempo en la san¬ 
gre. Por ejemplo, la semivida de la angiotensina II que circula 
en la sangre es inferior a 1 min. 

Las hormonas que se encuentran unidas a las protefnas 
plasmaticas se eliminan de la sangre con una velocidad mucho 
menor y a veces permanecen en la circulacion durante varias 
horas o incluso dfas. La semivida de los esteroides suprarre- 
nales en la circulacion oscila entre 20 y 100 min, mientras 
que la semivida de las hormonas tiroideas unidas a protefnas 
asciende a 1-6 dfas. 

Mecanismos de accion de las hormonas 


Receptores de hormonas y su activacion 

La accion de una hormona comienza con su union a un recep¬ 
tor especffico de la celula efectora. Las celulas que carecen de 
receptores para una hormona no responden a ella. Los recep¬ 
tores de algunas hormonas se localizan en la membrana de 
la celula efectora, mientras que los de otras se encuentran en 
el citoplasma o en el nucleo. Cuando la hormona se combina 
con su receptor, se desencadena una cascada de reacciones 
en la celula: la activacion se potencia en cada etapa, de forma 
que hasta una pequena concentracion de hormona puede 
ejercer un gran efecto. 

Los receptores hormonales son protefnas de gran tamano 
y cada celula estimulada posee habitualmente entre 2.000 y 
100.000 receptores. Ademas, cada receptor suele ser muy 
especffico para una unica hormona, lo que determina el tipo 
de hormona que actuara en un tejido concreto. Los tejidos 
que reaccionan en respuesta a una hormona determinada 
son los que contienen receptores especfficos para ella. 

Los distintos tipos de receptores hormonales se encuen¬ 
tran de ordinario en los siguientes lugares: 

1. En o sobre la superficie de la membrana celular. Los recep¬ 
tores de membrana son especfficos sobre todo de las hor¬ 
monas proteicas y peptfdicas y de las catecolaminas. 

2. En el citoplasma celular. Los receptores principals de las 
distintas hormonas esteroideas se encuentran fundamen- 
talmente en el citoplasma. 

3. En el nucleo celular. Los receptores de las hormonas tiroi¬ 
deas se encuentran en el nucleo y se cree que estan unidos 
a uno o varios cromosomas. 

El numero y la sensibilidad de los receptores hor¬ 
monales estan regulados. El numero de receptores de las 
celulas efectoras no permanece constante, sino que varfa de 
un dfa a otro o incluso de un minuto a otro. Con frecuen- 
cia, las propias protefnas de los receptores se inactivan o 
destruyen mientras ejercen su funcion; en otras circunstan- 
cias, se reactivan o la celula fabrica otras nuevas mediante 
su mecanismo de elaboracion de protefnas. Por ejemplo, 
un aumento de la concentracion hormonal o de su union al 
receptor de la celula diana disminuye a menudo el numero 
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de receptores activos. Esta disminucion de la expresion de 
los receptores puede deberse a: 1) la inactivacion de algunas 
moleculas receptoras; 2) la inactivacion de algunas protei- 
nas intracelulares que actuan como moleculas de senaliza¬ 
cion; 3) el secuestro temporal del receptor en el interior de 
la celula, lejos del lugar de accion de las hormonas que solo 
interactuan con los receptores situados en la membrana celu- 
lar; 4) la destruccion de los receptores por lisosomas despues 
de haber penetrado en el interior de la celula, o 5) la menor 
produccion de receptores. En todo caso, la disminucion de la 
expresion de los receptores reduce la capacidad de respuesta 
de las celulas efectoras a la hormona. 

Algunas hormonas provocan un aumento de la expresion 
de los receptores y de las proteinas de senalizacion intrace- 
lular. En estos casos, la hormona estimulante induce la for- 
macion de un numero mayor de moleculas del receptor y de 
moleculas de senalizacion intracelular, sintetizados ambos 
por el mecanismo de elaboracion de proteinas de la celula 
diana, o bien aumenta la disponibilidad de receptores para la 
interaccion con la hormona. Cuando se produce este efecto, 
aumenta de forma progresiva la sensibilidad del tejido efec- 
tor a las acciones estimulantes de la hormona. 

Senalizacion intracelular tras la activacion 
del receptor hormonal 

En casi todos los casos, la hormona ejerce su accion sobre el 
tejido efector formando en primer lugar un complejo hor- 
mona-receptor. Se altera asi la funcion del propio receptor 
que, al activarse, inicia los efectos hormonales. Conviene dar 
algunos ejemplos de los distintos tipos de interaccion para 
explicar este proceso. 

Receptores unidos a canales ionicos. Practicamente 
todos los neurotransmisores, como la acetilcolina y la nora- 
drenalina, se combinan con los receptores de la membrana 
postsinaptica. Se produce asi un cambio de la estructura del 
receptor, que suele consistir en la apertura o cierre de un 
canal para uno o varios iones. Algunos de estos receptores 
unidos a canales ionicos abren (o cierran) los canales del ion 


sodio, otros los del ion potasio, otros aun los del ion calcio, 
etc. Los movimientos de estos iones a traves de los canales 
son los que producen los efectos subsiguientes en las celulas 
postsinapticas. Algunas hormonas circulantes pueden ejer- 
cer ciertas acciones mediante la activacion de los receptores 
de tipo canal ionico, pero, como se expondra mas adelante, la 
mayor parte de las que abren y cierran estos canales lo hacen 
de forma indirecta, uniendose a receptores que estan unidos, 
a su vez, a la proteina Goa una enzima. 

Receptores hormonales unidos a la proteina G. 

Muchas hormonas activan receptores que regulan de manera 
indirecta la actividad de proteinas efectoras (p. ej., enzimas o 
canales ionicos) mediante su acoplamiento a grupos de pro¬ 
teinas de la membrana celular llamadas proteinas heterodime - 
ricas de fijacion a GTP (proteinas G) (fig. 74-4). Se conocen 
mas de 1.000 receptores acoplados a la proteina G, todos los 
cuales poseen siete segmentos transmembranosos que for- 
man un asa dentro y fuera de la membrana celular. Algunas 
partes del receptor sobresalen hacia el citoplasma celular 
(sobre todo, la cola citoplasmica del receptor) y se acoplan a 
las proteinas G que constan de tres partes (es decir, son tri- 
mericas), las subunidades a, [3 y y. Cuando un ligando (una 
hormona) se une a la parte extracelular del receptor, provoca 
en este un cambio de conformacion que activa a las protei¬ 
nas G e induce senales intracelulares que: 1) abren o cierran 
los canales ionicos de la membrana celular, o 2) modifican la 
actividad de una enzima del citoplasma de la celula. 

Las proteinas G trimericas deben su nombre a su capaci¬ 
dad para unirse a nucleotidos guanosina. En su forma inac- 
tiva, las subunidades a, (3 y y de las proteinas G forman un 
complejo que se fija al difosfato de guanosina (GDP) en la 
subunidad a. Cuando el receptor se activa, sufre un cambio 
de conformacion por el que la proteina G trimerica unida a 
GDP puede asociarse a la porcion citoplasmica del receptor 
e intercambia GDP por trifosfato de guanosina (GTP). El des- 
plazamiento de GDP por GTP hace que la subunidad a se 
disocie del complejo trimerico y se una a otras proteinas de 
senalizacion intracelular; a su vez, estas proteinas alteran la 
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Figura 74-4 Mecanismo de activacion de un receptor unido a una proteina G. Cuando la hormona se une al receptor, el complejo inactivo 
a, (3 y y de la proteina G se asocia al receptor y se activa, cambiando el difosfato de guanosina (GDP) por trifosfato de guanosina (GTP). 
De esta forma, la subunidad a (a la que se une el GTP) se disocia de las subunidades (3 y y de la proteina G e interactua con las proteinas 
© efectoras de la membrana (enzimas), que inician la senalizacion intracelular. 
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actividad de los canales ionicos o de enzimas intracelulares 
tales como la adenilato ciclasa o la fosfolipasa C, que modifi- 
can la funcion celular. 

Los acontecimientos de senalizacion se interrumpen rapi- 
damente cuando se elimina la hormona y la subunidad a se 
inactiva a si misma convirtiendo su enlace con GTP en otro 
con GDP; a continuacion la subunidad a vuelve a combinarse 
de nuevo con las subunidades (3 y y para formar una protelna 
trimerica G inactiva unida a la membrana. 

Algunas hormonas se unen a proteinas G inhibidoras 
(llamadas proteinas G.), mientras que otras lo hacen a pro¬ 
teinas G estimuladoras (proteinas G s ). Dependiendo de que 
el receptor hormonal se una a una proteina G inhibidora o 
estimuladora, la hormona reducira o incremental la activi¬ 
dad de las enzimas intracelulares. Este complejo sistema de 
proteinas G de la membrana celular proporciona una amplia 
gama de posibles respuestas celulares a las distintas hormo¬ 
nas en los diversos tejidos efectores del organismo. 

Receptores hormonales unidos a enzimas. Cuando 
se activan, algunos receptores pasan a funcionar ellos mis- 
mos como enzimas o se asocian a las enzimas a las que acti¬ 
van Estos receptores unidos a enzimas son proteinas que solo 
atraviesan la membrana celular una vez, al contrario de lo 
que sucede con los receptores unidos a las siete proteinas 
G transmembranosas. Los receptores unidos a enzimas tie- 
nen su lugar de fijacion a la hormona en la parte exterior de 
la membrana celular y su porcion catalitica o de union a la 
enzima en el interior de la misma. Cuando la hormona se une 
a la porcion extracelular del receptor, se activa (o a veces se 
inactiva) una enzima situada en el interior de la membrana 
celular. Aunque muchos receptores unidos a enzimas poseen 
una actividad enzimatica intrinseca, otros dependen de enzi¬ 
mas a las que se asocian de forma estrecha para producir las 
modificaciones correspondientes de la funcion celular. 

Un ejemplo de receptor unido a una enzima es el receptor 
de leptina (fig. 74-5). La leptina es una hormona secretada 
por los adipocitos que ejerce muchos efectos fisiologicos, 
pero que adquiere una gran importancia en la regulation del 
apetito y del equilibrio energetico, tal como se explico en el 
capitulo 71. El receptor de leptina es un miembro de la gran 
familia de receptores de citocinas que no poseen actividad 
enzimatica por si mismos pero que envian senales a traves 
de las enzimas a las que se asocian. En el caso del receptor de 
leptina, una de las vias de senalizacion tiene lugar a traves de 
una tirosina cinasa de la familia cinasa janus (JAI<), la JAI<2. 
El receptor de leptina es un dimero (es decir, tiene dos par¬ 
tes) y se une a la leptina por su porcion extracelular, lo que 
altera su conformation, permitiendo la fosforilacion y acti¬ 
vation de las moleculas intracelulares JAK2 asociadas. Las 
moleculas JAI<2 activadas fosforilan a su vez a otras mole¬ 
culas de tirosina en el complejo receptor de leptina-JAI<2, 
interviniendo asi en la senalizacion intracelular. Las senales 
intracelulares consisten en fosforilacion de proteinas traduc- 
toras de senales y activadoras de la transcripcion (STAT), que 
activan la transcripcion de los genes efectores de la leptina 
para que inicien la sintesis de la proteina. La fosforilacion de 
JAI<2 induce asimismo la activacion de otras vias enzimati- 
cas intracelulares tales como las proteina cinasas activadas 
por mitogenos (MAPK) y hfosfatidilinositol 3-cinasa (PI3I<). 


Leptina 


Receptor de leptina 



Figura 74-5 Receptor unido a una enzima: el receptor de leptina. 
El receptor se encuentra en forma de homodimero (dos partes 
identicas) y la leptina se une a su porcion extracelular, provocando 
asi la fosforilacion y activacion de la cinasa janus 2 (JAK2) intracelu¬ 
lar asociada al mismo. Elio conlleva la fosforilacion de las proteinas 
traductoras de senales y activadoras de la transcripcion (STAT), que 
a su vez activan la transcripcion de los genes sobre los que actuan y, 
por tanto, la sintesis de proteinas. La fosforilacion de JAK2 tambien 
activa otros sistemas enzimaticos que intervienen en algunos de 
los efectos mas rapidos de la leptina. 

Algunos de los efectos de la leptina son rapidos, gracias a 
la activacion de estas enzimas intracelulares, mientras que 
otros son mas lentos porque dependen de la sintesis de nue- 
vas proteinas. 

Otro ejemplo, muy utilizado en el control hormonal de 
las funciones celulares, es el de las hormonas que se unen a 
un receptor transmembrana especial, que se convierte en la 
enzima adenilato ciclasa activada en el extremo que sobre- 
sale hacia el interior de la celula. Esta ciclasa cataliza la for¬ 
mation de AMPc, el cual desarrolla multiples efectos dentro 
de la celula para controlar su actividad, como se vera mas 
adelante. El AMPc recibe el nombre de segundo mensajero 
porque no es la propia hormona la que causa directamente 
las modificaciones intracelulares, sino que es el AMPc el que, 
actuando como segundo mensajero, produce dichos efectos. 

En unas pocas hormonas peptidicas como, por ejemplo, 
el peptido natriuretico auricular (PNA), el que actua como 
segundo mensajero es el monofosfato de guanosina ciclico 
(GMPc), solo ligeramente distinto del AMPc. 

Receptores hormonales intracelulares y activacion 
de los genes. Varias hormonas, entre ellas los esteroides 
suprarrenales y gonadales, las hormonas tiroideas, los reti- 
noides y la vitamina D, se unen a receptores proteicos del 
interior de la celula en lugar de hacerlo a receptores de la 
membrana. Como estas hormonas son liposolubles, atra¬ 
viesan con facilidad la membrana celular e interactuan con 
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V Hormona lipofila 



Figura 74-6 Mecanismos de 
interaccion de las hormonas lipo- 
filas, como los esteroides, con 
los receptores intracelulares de 
las celulas efectoras. Cuando la 
hormona se une al receptor en 
el citoplasma o en el nucleo, el 
complejo hormona-receptor se 
fija al elemento de respuesta a la 
hormona (promotor) en el ADN. 
De esta forma se activan o inhi- 
ben la transcripcion de los genes, 
la formacion de ARN mensajero 
(ARNm) y la smtesis de proteinas. 



receptores situados en el citoplasma o incluso en el nucleo. 
El complejo hormona-receptor activado se fija despues a 
una secuencia reguladora espedfica de ADN (promotor), 
llamada elemento de respuesta a la hormona, que activa o 
reprime la transcripcion de genes espedficos y la formacion 
de ARN mensajero (ARNm) (fig. 74-6). Por tanto, minutos, 
horas o incluso dias despues de que la hormona haya entrado 
en la celula, aparecen en esta proteinas recien formadas que 
se convierten en controladores de funciones celulares nuevas 
o modificadas. 

Muchos tejidos distintos disponen de receptores hormo- 
nales intracelulares identicos, pero los genes regulados por 
estos receptores son diferentes. Un receptor intracelular solo 
podra activar una respuesta genetica si se produce la combi¬ 
nation adecuada de proteinas reguladoras del gen y muchas 
de estas proteinas son espedficas de cada tejido. Por tanto, 
la respuesta de los diversos tejidos a una misma hormona 
depende no solo de la especificidad de los receptores, sino 
tambien de la expresion de los genes regulados por dichos 
receptores. 


Tabla 74-2 Algunas hormonas que utilizan el sistema del 
segundo mensajero adenilato ciclasa-AMPc 

I 

l 

Angiotensina II (celulas epiteliales) 

Calcitonina 

Catecolaminas (receptores (3) 

Corticotropina (ACTH) 

Gonadotropina corionica humana (HCG) 

Glucagon 

Hormona estimulante del foliculo (FSH) 

Hormona estimulante del tiroides (TSH) 

Hormona liberadora de corticotropina (CRH) 

Hormona luteinizante (LH) 

Hormona paratiroidea (PTH) 

Secretina 

Somatostatina 

Vasopresina (receptor V 2 , celulas epiteliales) 

El sistema de segundo mensajero 
adenilato ciclasa-AMPc 


Mecanismos de segundo mensajero que median 
las funciones hormonales intracelulares 

Ya se menciono que una de las formas en las que la hormona 
ejerce sus acciones intracelulares consiste en estimular la 
formacion del segundo mensajero AMPc en la membrana 
celular. A su vez, el AMPc induce los efectos intracelulares 
posteriores de la hormona. Asi pues, la unica accion directa 
de la hormona sobre la celula consiste en la activation de un 
solo tipo de receptor de membrana; el segundo mensajero 
hace el resto. 

El AMPc no es el unico segundo mensajero empleado por 
las distintas hormonas. Existen otros dos, ambos de enorme 
importancia: 1) los iones calcio y la calmodulina asociada a 
ellos, y 2) los productos de la degradation de los fosfolipidos 
de la membrana. 


En la tabla 74-2 se enumeran algunas de las muchas hormo¬ 
nas que emplean el mecanismo adenilato ciclasa-AMPc para 
estimular los tejidos efectores. En la figura 74-7 se representa 
el sistema del segundo mensajero adenilato ciclasa-AMPc. 

La union de las hormonas al receptor hace que este se acople 
a una proteina G, que cuando estimula el sistema adenilato 
ciclasa-AMPc recibe el nombre de proteina G s (del ingles 
stimulatory, estimuladora). La estimulacion de la adenilato 
ciclasa, una enzima unida a la membrana, por la accion de 
la proteina G s , cataliza la conversion de una pequena can- I 

tidad de trifosfato de adenosina (ATP) del citoplasma en 
AMPc dentro de la celula. Elio hace que se active la proteina 
cinasa dependiente del AMPc , que fosforila proteinas espe¬ 
dficas de la celula, desencadenando reacciones bioquimicas 
que, en ultima instancia, producen la respuesta celular a la 
hormona. 
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Figura 74-7 Mecanismos del monofosfato de adenosina cfclico 
(AMPc) por el que muchas hormonas ejercen su control de la 
funcion celular. ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de 
adenosina. 


Una vez formado el AMPc en la celula, suele activar una 
cascada de enzimas, es decir, activa a una primera enzima 
que, a su vez, activa a una segunda, que activa a una tercera y 
asi sucesivamente. La importancia de este mecanismo reside 
en que tan solo unas pocas moleculas de adenilato ciclasa 
activada dentro de la membrana celular bastan para activar 
muchas mas moleculas de la siguiente enzima, que tambien 
provocan la activacion de un numero mayor de moleculas 
de la tercera enzima, etc. De esta forma, aun la mas minima 
cantidad de hormona que actue sobre la superficie celular 
podra iniciar una potente accion que desencadene la cascada 
de enzimas en toda la celula. 

Si el complejo hormona-receptor se une a una protefna 
G inhibidora (denominada proteina G), la adenilato ciclasa 
resultara inhibida, por lo que la formacion de AMPc dis- 
minuira y la accion hormonal en la celula sera inhibitoria. 
Asi pues, una hormona puede aumentar o disminuir la con- 
centracion de AMPc y la fosforilacion de proteinas celulares 
clave, dependiendo de si el receptor hormonal se une a una 
proteina G inhibidora o estimuladora. 

La accion especifica que se produce en respuesta al 
aumento o a la disminucion del AMPc en cada tipo de celula 
efectora depende de la naturaleza del mecanismo intracelu- 
lar: algunas celulas poseen unas enzimas y otras, tipos dis- 
tintos. Por consiguiente, en las diversas celulas efectoras se 
desencadenan diferentes funciones, tales como la initiation 
de la sintesis de sustancias quimicas intracelulares especifi- 
cas, la contraccion o relajacion muscular, el comienzo de la 
secrecion por las celulas y la alteration de la permeabilidad 
de la membrana. 


Tabla 74-3 Hormonas que utilizan el sistema del segundo 
mensajero de la fosfolipasa C 

Angiotensina II (musculo liso vascular) 

Catecolaminas (receptores a) 

Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) 

Hormona liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH) 
Hormona liberadora de tirotropina (TRH) 

Oxitocina 

Vasopresina (receptor V v musculo liso vascular) 


Asi, una celula tiroidea estimulada por el AMPc formara 
las hormonas metabolicas tiroxina y triyodotironina, mien- 
tras que en las celulas de la corteza suprarrenal, el mismo 
AMPc inducira la secrecion de las hormonas esteroideas 
corticosuprarrenales. Por otra parte, el AMPc incrementa la 
permeabilidad al agua de las celulas epiteliales de los tubulos 
renales. 

El sistema de segundos mensajeros 
de los fosfolipidos de la membrana celular 

Algunas hormonas actuan sobre los receptores transmem- 
brana que inactivan la enzima fosfolipasa C unida a las por- 
ciones internas de los receptores proyectadas hacia el interior 
(tabla 74-3). Esta enzima cataliza la degradation de algunos 
fosfolipidos de la membrana celular, en especial el bifosfato 
de fosfatidilinositol (PIP 2 ), formando dos segundos mensaje¬ 
ros distintos: trifosfato de inositol (1P 3 ) y diacilglicerol (DAG). 
El IP 3 moviliza los iones calcio de las mitocondrias y del reti- 
culo endoplasmico; los propios iones calcio tambien poseen 
efectos de segundo mensajero e intervienen, por ejemplo, en 
la contraccion del musculo liso y en la modification de la 
secrecion celular. 

El otro segundo mensajero lipidico, el DAG, activa a 
la enzima proteina cinasa C (PKC), que fosforila un gran 
numero de proteinas encargadas de producir la respuesta 
de la celula (fig. 74-8). La portion lipidica del DAG es el 
dcido araquidonico; este precursor de las prostaglandinas y 
de otras hormonas locales tiene multiples efectos sobre los 
tejidos de todo el organismo que se suman a los ejercidos 
por el propio DAG. 

El sistema de segundo mensajero calcio-calmodulina 

Existe otro sistema de segundo mensajero que opera en res¬ 
puesta a la entrada de calcio en las celulas. La entrada de 
calcio puede iniciarse: 1) por cambios del potencial de mem¬ 
brana, que abre los canales de calcio de esta, o 2) por la inte¬ 
raction de una hormona con los receptores de membrana 
que abren los canales de calcio. 

Cuando entran en la celula, los iones calcio se unen a 
la proteina calmodulina. Esta proteina posee cuatro luga- 
res de union con el calcio y cuando tres o cuatro de ellos se 
hallan unidos al ion, la calmodulina cambia de forma e inicia 
multiples efectos en la celula, tales como la activacion o la 
inhibition de las proteina cinasas. La activacion de las pro¬ 
teina cinasas dependientes de la calmodulina activa o inhibe 
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Figura 74-8 Sistema de segundos mensajeros de los fosfolfpidos 
de la membrana celular por el que algunas hormonas ejercen su 
control de la funcion celular. DAG, diacilglicerol; IP 3 , trifosfato de 
inositol; PIP ?I bifosfato de fosfatidilinositol. 


mediante fosforiiacion las protefnas que participan en la res¬ 
puesta celular a la hormona. Por ejemplo, una funcion especf- 
fica de la calmodulina consiste en activar a la miosina cinasa 
de cadena ligera, que actua directamente sobre la miosina del 
musculo liso para hacer que este se contraiga. 

La concentracion normal del ion calcio en casi todas las 
celulas del organismo es de 1CL 8 -10~ 7 mol/1, cantidad insufi- 
ciente para activar el sistema de la calmodulina. Sin embargo, 
cuando la concentracion aumenta hasta 10 _6 -10~ 5 mol/1, el 
grado de union es suficiente para provocar todas las acciones 
intracelulares de la calmodulina. La magnitud de este cambio 
de concentracion coincide practicamente con el que necesita 
el musculo esqueletico para activar la troponina C que, a su 
vez, causa su contraccion, como se explico en el capftulo 7. 
Cabe destacar que la troponina C y la calmodulina se aseme- 
jan en su funcion y su estructura proteica. 

Hormonas que actuan principalmente 
sobre la maquinaria genetica de la celula 

Las hormonas esteroideas incrementan 
la sintesis proteica 

Otro mecanismo de accion de las hormonas, en especial de 
las hormonas esteroideas secretadas por la corteza suprarre- 
nal, los ovarios y los testiculos, consiste en provocar la sintesis 
de protefnas en las celulas efectoras; estas protefnas actuan 
como enzimas, protefnas transportadoras o protefnas estruc- 
turales que, a su vez, ejercen otras funciones celulares. 


La secuencia de acontecimientos de la funcion de las hor¬ 
monas esteroideas es, basicamente, la siguiente: 

1. La hormona esteroidea difunde a traves de la membrana y 
entra en el citoplasma celular, donde se une a una proteina 
receptora especffica. 

2. El complejo proteina receptora-hormona difunde o es 
transportado al nucleo. 

3. El complejo se une a regiones especfficas de las cadenas 
de ADN de los cromosomas, activando el proceso de 
transcripcion de determinados genes para la formacion 
de ARNm. 

4. El ARNm difunde al citoplasma, donde activa el proceso 
de traduccion en los ribosomas para formar nuevas pro¬ 
tefnas. 

Por ejemplo, la aldosterona, una de las hormonas secreta¬ 
das por la corteza suprarrenal, entra en el citoplasma celular 
de los tubulos renales, que contienen una proteina receptora 
especffica denominada a menudo receptor mineralocorti- 
coide. Asf pues, en estas celulas tiene lugar la secuencia de 
acontecimientos citada. Unos 45 min mas tarde comienzan 
a aparecer protefnas en las celulas de los tubulos renales que 
favorecen la reabsorcion de sodio de los tubulos y la secre- 
cion de potasio hacia la luz. Asf pues, la accion de la hormona 
esteroidea se retrasa de forma caracterfstica al menos 45 min 
y a veces tarda en completarse hasta varias horas o incluso 
dfas. Este retraso contrasta notablemente con la accion casi 
instantanea de algunas hormonas peptfdicas y derivadas de 
aminoacidos, como la vasopresina y la noradrenalina. 

Las hormonas tiroideas aumentan la transcripcion 
de genes en el nucleo celular 

Las hormonas tiroideas tiroxina y triyodotironina aumentan 
la transcripcion de genes especfficos en el nucleo. Para ello, 
estas hormonas se unen en primer lugar de forma directa a 
las protefnas receptoras del nucleo; estos receptores son fac- 
tores de transcripcion activados localizados en el complejo 
cromosomico y responsables del control de los promotores u 
operadores genicos, como se explico en el capftulo 3. 

Dos de las principales caracterfsticas de la funcion de las 
hormonas tiroideas en el nucleo son: 

1. Activan los mecanismos geneticos para la formacion de 
numerosos tipos de protefnas intracelulares, probable- 
mente 100 0 incluso mas. Muchas de ellas son enzimas 
que potencian la actividad metabolica intracelular en casi 
todas las celulas del organismo. 

2. Una vez unidas a los receptores intranucleares, las hor¬ 
monas tiroideas siguen ejerciendo sus funciones de con¬ 
trol durante dfas o incluso semanas. 


Determinacion de las concentraciones 
hormonales en la sangre 


Casi todas las hormonas se encuentran en la sangre en can- 
tidades minusculas y a veces se detectan cifras de tan solo 
una milmillonesima parte de miligramo (1 pg) por mililitro. 
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Por consiguiente, resulta muy complicado determinar estas 
concentraciones con los medios quimicos tradicionales. No 
obstante, hace ahora unos 45 anos se desarrollo un metodo 
sumamente sensible que revoluciono la determinacion de las 
hormonas, de sus precursores y de los productos finales de 
su metabolismo. Se trata del radioinmunoandlisis. 

Radioinmunoanalisis 

El radioinmunoanalisis se basa en el principio siguiente: en 
primer lugar, se produce un anticuerpo con gran especifici- 
dad por la hormona que se desea medir. 

En segundo lugar, se toma una pequena cantidad de este 
anticuerpo, que: 1) se mezcla con cierta cantidad de liquido 
extraido del animal y en el que existe la hormona objeto de 
la medicion, y 2) se mezcla de forma simultanea con una 
cantidad adecuada de la hormona patron purificada que se 
ha marcado con un isotopo radiactivo. No obstante, es pre- 
ciso que se cumpla un requisito especffico: la cantidad de 
anticuerpo debe ser lo bastante reducida como para que se 
produzca su union completa a la hormona marcada y a la 
hormona contenida en el liquido que se va a analizar. Por 
consiguiente, la hormona natural del liquido analizado y la 
hormona patron radiactiva compiten por los lugares de union 
del anticuerpo. Durante esta competencia, la cantidad de las 
dos hormonas (natural y radiactiva) que se una al anticuerpo 
sera proporcional a su concentracion en el liquido evaluado. 

En tercer lugar, cuando la union ha alcanzado el equilibrio, 
se separa el complejo anticuerpo-hormona del resto de la 
solution y la cantidad de hormona marcada que se ha unido 
al complejo se mide con tecnicas de recuento radiactivo. Si la 
cantidad de hormona radiactiva ligada al anticuerpo es ele- 
vada, no cabra duda de que solo existia una pequena por¬ 
tion de la hormona natural para competir con la radiactiva 
y, por tanto, la concentration de la hormona natural en el 
liquido estudiado era escasa. Por el contrario, si solo se une 
una pequena cantidad de hormona radiactiva, la cantidad de 
hormona natural que competia por los lugares de union era 
elevada. 

En cuarto lugar, para que la valoracion sea muy cuantita- 
tiva, el procedimiento de radioinmunoanalisis se realiza tarn- 
bien con soluciones «patron» de distintas concentraciones de 
la hormona sin marcar. Despues, se traza una «curva patron» 
como la que se muestra en la figura 74-9. Si se comparan las 
cuentas de radiactividad de las muestras «desconocidas» con 
la curva patron, sera posible determinar con un error varia¬ 
ble del 10 al 15% la concentracion de la hormona en el liquido 
problema. De esta forma pueden analizarse cantidades tan 
infimas como milmillonesimas o incluso billonesimas de un 
gramo de hormona. 

Analisis de inmunoadsorcion ligado a enzimas 

El analisis de inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA) 
puede usarse para medir casi todas las proteinas, y entre ellas 
las hormonas. En este analisis se combina la especificidad de 
los anticuerpos con la sensibilidad de los analisis enzimaticos 
sencillos. La figura 74-10 muestra los componentes basicos del 
metodo, que suele hacerse en placas de plastico, cada una 
de las cuales tiene 96 pocillos. Cada pocillo esta revestido 
por un anticuerpo (ABj) especifico de la hormona que se va 



Concentracion de aldosterona 
en la muestra (ng/dl) 

Figura 74-9 «Curva de referencia» del radioinmunoanalisis de 
aldosterona. (Por cortesia del Dr. Manis Smith.) 



Figura 74-10 Principios basicos del analisis de inmunoadsorcion 
enzimatica (ELISA) para la determinacion de la concentracion de 
una hormona (H). AB 1 y AB 2 son anticuerpos que reconocen la hor¬ 
mona en distintos lugares de union, y AB 3 es un anticuerpo que 
reconoce a AB 2 . E es una enzima unida a AB 3 que cataliza la for¬ 
mation de un producto fluorescente coloreado (P) que se forma 
a partir de un sustrato (S). La cantidad de producto se mide con 
metodos opticos y es proporcional a la cantidad de hormona exis- 
tente en el pocillo, siempre que en este se haya puesto un exceso 
de anticuerpos. 


a estudiar. En cada pocillo se colocan muestras o referen¬ 
ces, tras lo que se anade un segundo anticuerpo (AB 2 ), tam- 
bien especifico de la hormona pero que se une a un lugar 
distinto de su molecula. A continuation se anade un tercer 
anticuerpo (AB 3 ) que reconoce a AB 2 y es capaz de fijarse a 
una enzima que convierte un sustrato adecuado en un pro¬ 
ducto facil de detectar con metodos opticos colorimetricos o 
de fluorescencia. 

Como cada molecula de enzima cataliza la formation 
de muchos miles de moleculas del producto, este metodo 
permite detectar cantidades muy pequenas de moleculas 
de la hormona en cuestion. Al contrario que los metodos 
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competitivos de radioinmunoanalisis, en los metodos de 
ELISA se utiliza un exceso de anticuerpo, de forma que 
todas las moleculas de hormona formen complejos con 
aquel y queden atrapadas. Por tanto, la cantidad de hor¬ 
mona existente en la muestra o en la referenda sera pro- 
porcional a la cantidad de producto formado. 

El uso del metodo ELISA se ha generalizado en los labo¬ 
ratories clinicos, pues: 1) no utiliza isotopos radiactivos; 
2) gran parte del analisis puede automatizarse usando placas 
de 96 pocillos, y 3) su relacion coste-efectividad y su exactitud 
son muy buenas en la valoracion de las concentraciones hor- 
monales. 
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CAPITULO 75 


Hormonas hipofisarias y su control 

por el hipotalamo 



La hipofisis y su 
relacion con el 
hipotalamo 

La hipofisis tiene dos partes 
biendefinidas:adenohipofi- 
sis y neurohipofisis. La hipofisis (fig. 75-1), denominada 
tambien glandula pituitaria, es una pequena glandula de 
alrededor de 1cm de diametro y 0,5-1 g de peso, situada 
en la silla turca (una cavidad osea de la base del craneo) 
y unida al hipotalamo mediante el tallo hipofisario. Desde 
una perspectiva fisiologica, la hipofisis se divide en dos 
partes bien diferenciadas: el lobulo anterior o adenohi¬ 
pofisis y el lobulo posterior o neurohipofisis. Entre ambos 
existe una pequena zona poco vascularizada y denomi¬ 
nada parte intermedia , mucho menos desarrollada en la 
especie humana y mucho mas grande y funcional en algu- 
nos animales inferiores. 


Desde el punto de vista embriologico, las dos porciones 
de la hipofisis tienen procedencias diferentes: la adenohipo- 
fisis deriva de la bolsa de Rathke, una invaginacion embrio- 
naria del epitelio faringeo, y la neurohipofisis lo hace de una 
evaginacion de tejido nervioso del hipotalamo. El origen de 
la adenohipofisis en el epitelio faringeo explica la naturaleza 
epitelial de sus celulas, mientras que el origen de la neurohi¬ 
pofisis en el tejido nervioso justifica la presencia de abundan- 
tes celulas de tipo glial en esta glandula. 

La adenohipofisis secreta seis hormonas peptidicas nece- 
sarias y otras de menor importancia, mientras que la neuro¬ 
hipofisis sintetiza dos hormonas peptidicas importantes. Las 
hormonas de la adenohipofisis intervienen en el control de 
las funciones metabolicas de todo el organismo, segun se 
demuestra en la figura 75-2. 

• La hormona del crecimiento estimula el crecimiento de todo 
el cuerpo mediante su action sobre la formation de protei- 
nas y sobre la multiplication y diferenciacion celulares. 
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Figura 75-2 Funciones metabolicas de las hormonas adenohipo- 
fisarias. ACH, hormonas corticosuprarrenales. 
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• La corticotropina controla la secrecion de algunas hormo- 
nas corticosuprarrenales, que, a su vez, afectan al meta- 
bolismo de la glucosa, las proteinas y los lipidos. 

• La tirotropina (hormona estimuiante del tiroides) controla la 
secrecion de tiroxina y triyodotironina por la glandula tiroi¬ 
des; a su vez, estas hormonas regulan casi todas las reacciones 
quimicas intracelulares que tienen lugar en el organismo. 

• La prolactina estimula el desarrollo de las glandulas 
mamarias y la produccion de leche. 

• Por ultimo, dos hormonas gonadotropicas distintas, la 
hormona estimuiante de los foliculos y la hormona lutei- 
nizante, controlan el crecimiento de los ovarios y los tes- 
ticulos, asi como su actividad hormonal y reproductora. 

Las dos hormonas secretadas por la neurohipofisis 
desempenan otras funciones. 

• La hormona antidiuretica (denominada tambien vasopre - 
sina) controla la excretion de agua en la orina, con lo que 
ayuda a regular la concentration hidrica en los liquidos 
corporales. 

• La oxitocina contribuye a la secrecion de leche desde las 
glandulas mamarias hasta los pezones durante la lactan- 
cia; posiblemente, interviene tambien en el parto, al final 
de la gestation. 

La adenohipofisis contiene diversos tipos celulares 
que sintetizan y secretan hormonas. De ordinario, existe 
un tipo celular por cada hormona principal formada en la 
adenohipofisis. Mediante el uso de tinciones especiales a los 
anticuerpos de gran afinidad que se unen a cada una de las 


Celula Celula 

Celula Celula acidofila basofila 



Celula beta (p) 


Figura 75-3 Estructura celular de la adenohipofisis. (Reproducido 
a partir de Guyton AC: Physiology of the Human Body. 6th ed. 
Philadelphia: Saunders College Publishing, 1984.) 


hormonas, resulta posible diferenciar al menos cinco tipos de 
celulas (fig. 75-3). En la tabla 75-1 se resumen estos tipos 
celulares, junto con las hormonas que producen y sus funcio¬ 
nes fisiologicas. Los cinco tipos de celulas son: 

1. Somatotropas: hormona del crecimiento humana (GH). 

2. Corticotropas: corticotropina (ACTH). 

3. Tirotropas: tirotropina (TSH). 


Tabla 75-1 Celulas y hormonas de la adenohipofisis y sus funciones fisiologicas 


Celula 

Hormona 

Quimica 

Acciones fisiologicas 

Somatotropas 

Hormona del crecimiento 
(GH; somatotropina) 

Cadena sencilla de 191 
aminoacidos 

Estimula el crecimiento corporal; estimula la secrecion de 
IGF-1; estimula la lipolisis; inhibe las acciones de la insulina 
en el metabolismo de los hidratos de carbono y los lipidos 

Corticotropas 

Hormona 

adrenocorticotropa (ACTH; 
corticotropina) 

Cadena sencilla de 39 
aminoacidos 

Estimula la generacion de glucocorticoides y androgenos 
por la corteza suprarrenal; mantiene el tamano de las zonas 
fasciculada y reticulada de la corteza 

Tirotropas 

Hormona estimuiante del 
tiroides (TSH; tirotropina) 

Glucoproteina formada 
por dos subunidades, a 
(89 aminoacidos) y (3 
(112 aminoacidos) 

Estimula la produccion de hormonas tiroideas por las 
celulas foliculares del tiroides; mantiene el tamano 
de las celulas foliculares 

Gonadotropas 

Hormona estimuiante del 
foliculo (FSH) 

Glucoproteina formada 
por dos subunidades, a 
(89 aminoacidos) y (3 
(112 aminoacidos) 

Estimula el desarrollo de los foliculos ovaricos; regula la 
espermatogenia testicular 


Hormona luteinizante (LH) 

Glucoproteina formada 
por dos subunidades, a 
(89 aminoacidos) y p 
(115 aminoacidos) 

Induce la ovulacion y la formacion del cuerpo amarillo 
en el ovario; estimula la produccion de estrogenos y 
progesterona por el ovario; estimula la produccion 
testicular de testosterona 

Lactotropas 

Mamotropas 

Prolactina (PRL) 

Cadena unica de 198 
aminoacidos 

Estimula la secrecion y produccion de leche 


IGF, factor de crecimiento seudoinsulinico. 
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4. Gonadotropas: hormonas gonadotropicas, es decir, la 
hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculoestimu- 
lante (FSH). 

5. Lactotropas: prolactina (PRL). 

Entre el 30 y el 40% de las celulas adenohipofisarias son 
somatotropas y secretan hormona del crecimiento y alrede- 
dor del 20% son corticotropas que secretan ACTH. Cada uno 
de los demas tipos representa tan solo del 3 al 5% del total; 
no obstante, secretan hormonas potentes para el control de 
la funcion tiroidea, de las funciones sexuales y de la secrecion 
de leche a nivel de las mamas. 

Las celulas somatotropas se tinen intensamente con colo- 
rantes acidos, por lo que se las denomina aciddfilas. As! 
pues, los tumores hipofisarios que secretan grandes cantida- 
des de hormona del crecimiento humana reciben el nombre 
de tumores acidofilos. 

Las hormonas neurohipofisarias se sintetizan en 
cuerpos celulares situados en el hipotalamo 

Los cuerpos de las celulas que secretan las hormonas neuro¬ 
hipofisarias no se encuentran en la propia neurohipofisis, 
sino que corresponden a grandes neuronas denominadas 
neuronas magnocelulares, ubicadas en los nucleos supraop- 
tico y paraventricular del hipotalamo; el axoplasma de las 
fibras nerviosas neuronales transporta las hormonas desde 
el hipotalamo a la neurohipofisis. Este aspecto se comentara 
a lo largo del capitulo. 

El hipotalamo controla la secrecion 
hipofisaria 


Casi toda la secrecion de la hipofisis esta controlada por 
senales hormonales o nerviosas procedentes del hipota¬ 
lamo. De hecho, cuando se extirpa la hipofisis de su posi¬ 
tion normal bajo el hipotalamo y se trasplanta a otra region 
del organismo, la tasa de secrecion de las distintas hormonas 
(excepto prolactina) disminuye hasta niveles muy bajos. 

La secrecion de la neurohipofisis esta controlada por las 
senales nerviosas que se originan en el hipotalamo y termi- 
nan en la neurohipofisis. Por el contrario, la secrecion de la 
adenohipofisis esta controlada por hormonas llamadas hor¬ 
monas {ofadores) de liberacion y de inhibicion hipotalami- 
cas; estas se sintetizan en el propio hipotalamo y pasan a la 
adenohipofisis (como se muestra en la figura 75-4) a traves 
de minusculos vasos sangufneos denominados vasos porta 
hipotaldmico-hipofisarios . Estas hormonas liberadoras e 
inhibidoras actuan sobre las celulas glandulares de la adeno¬ 
hipofisis y rigen su secrecion. Este sistema de control se estu- 
diara en la section siguiente del capitulo. 

El hipotalamo, a su vez, recibe senales procedentes de 
numerosas regiones del sistema nervioso. Asi, cuando una per¬ 
sona sufre un dolor, una parte de la serial dolorosa se trans¬ 
mite al hipotalamo. De igual modo, cuando se experimenta un 
pensamiento muy deprimente o emocionante, una parte de 
la senal se transmite al hipotalamo. Los estimulos olfatorios 
que denotan olores agradables o desagradables envian fuertes 
senales al hipotalamo, tanto de forma directa como a traves de 
los nucleos amigdalinos. Incluso la concentration sanguinea 
de nutrientes, electrolitos, agua y diversas hormonas excita o 



Figura 75-4 Sistema porta hipotalamico-hipofisario. 


inhibe a las distintas partes del hipotalamo. Asi pues, el hipota¬ 
lamo es una «centralita» que recoge la informacion relativa al 
bienestar interno del organismo y, a su vez, utiliza gran parte 
de esta informacion para controlar la secrecion de numerosas 
hormonas hipofisarias de gran importancia general. 

Sistema porta hipotalamico-hipofisario 
de la adenohipofisis 

La adenohipofisis es una glandula muy vascularizada que dis¬ 
pone de amplios senos capilares entre las celulas glandulares. 
Casi toda la sangre que penetra en estos senos atraviesa en pri¬ 
mer lugar otro lecho capilar del hipotalamo inferior. A conti¬ 
nuation, la sangre fluye a traves de unos diminutos vasos porta 
hipotaldmico-hipofisarios y accede a los senos adenohipofisa- 
rios. En la figura 75-4 se muestra la portion mas inferior del 
hipotalamo, denominada eminencia media , unida por su parte 
inferior al tallo hipofisario. Unas pequenas arterias penetran 
en la eminencia media y otros vasos de pequeno calibre regre- 
san a su superficie, donde se unen formando el sistema porta 
hipotalamico-hipofisario. Estos vasos descienden a lo largo del 
tallo hipofisario y riegan los senos adenohipofisarios. 

Las hormonas liberadoras e inhibidoras hipotala- 
micas se secretan a la eminencia media. El hipotalamo 
dispone de neuronas especiales que sintetizan y secretan las 
hormonas liberadoras e inhibidoras hipotaldmicas encarga- 
das de controlar la secrecion de las hormonas adenohipo¬ 
fisarias. Estas neuronas se originan en diversas partes del 
hipotalamo y envian sus fibras nerviosas a la eminencia 
media y al tuber cinereum, una prolongation de tejido hipo- 
talamico en el tallo hipofisario. 

Las terminaciones de estas fibras difieren de casi todas las 
demas encontradas en el sistema nervioso central, ya que su 
funcion no consiste en transmitir senales de una neurona a otra, 
sino en secretar las hormonas liberadoras e inhibidoras hipo- 
talamicas hacia los llquidos tisulares. Estas hormonas pasan de 
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inmediato al sistema porta hipotalamico-hipofisario y viajan 
directamente a los senos de la glandula adenohipofisaria. 

Las hormonas liberadoras e inhibidoras hipotala- 
micas controlan la secrecion de la adenohipofisis. La 

funcion de las hormonas liberadoras e inhibidoras consiste 
en controlar la secrecion hormonal de la adenohipofisis. En 
el control de la mayoria de las hormonas adenohipofisarias 
intervienen sobre todo los factores liberadores, pero en lo 
que concierne a la prolactina, el mayor control se ejerce pro- 
bablemente por una hormona hipotalamica inhibitoria. Las 
principals hormonas liberadoras e inhibidoras hipotalami- 
cas se resumen en la tabla 75-2 y son las siguientes: 

1. Tiroliberina u hormona liberadora de tirotropina (TRH), 
que induce la liberacion de tirotropina. 

2. Corticoliberina u hormona liberadora de corticotropina 
(CRH), que produce la liberacion de corticotropina. 

3. Somatoliberina u hormona liberadora de la hormona del 
crecimiento (GHRH), que produce la liberacion de hormona 
del crecimiento, y hormona inhibidora de la hormona del 
crecimiento (GHIH), denominada tambien somatostatina, 
que inhibe la liberacion de la hormona del crecimiento. 

4. Gonadoliberina u hormona liberadora de las gonadotropi- 
nas (GnRH), que produce la liberacion de dos hormonas 
gonadotropicas: las hormonas luteinizante y foliculoes- 
timulante. 

5. Hormona inhibidora de la prolactina (PIH), que inhibe la 
secrecion de prolactina. 

Entre las hormonas hipotalamicas adicionales se incluye una 
que estimula la secrecion de prolactina y quizas otras que 
inhiben la liberacion de las hormonas adenohipofisarias. Las 
hormonas hipotalamicas mas importantes se estudiaran con 
detalle en este y otros capltulos, junto con los sistemas hor- 
monales espedficos a los que controlan. 

El hipotalamo dispone de regiones especificas que 
controlan la secrecion de hormonas liberadoras e 
inhibidoras concretas. Todas o casi todas las hormonas 
hipotalamicas se secretan en las terminaciones nerviosas en 
la eminencia media y despues se transportan a la hipofisis 


anterior. La estimulacion electrica de esta region excita a 
estas terminaciones nerviosas y, por tanto, induce la libe¬ 
racion de casi todas las hormonas hipotalamicas. No obs¬ 
tante, los cuerpos celulares neuronales de donde proceden 
estas terminaciones de la eminencia media se encuentran 
ubicados en otras zonas diferenciadas del hipotalamo o en 
regiones proximas a la base del encefalo. Apenas se conoce 
la localizacion especifica de los cuerpos celulares neuronales 
que fabrican las distintas hormonas liberadoras o inhibido¬ 
ras hipotalamicas, por lo que este aspecto no se tratara aqui. 


Funciones fisiologicas de la hormona 
del crecimiento 


Todas las hormonas adenohipofisarias mas importantes, 
salvo la hormona del crecimiento, ejercen sus efectos prin¬ 
cipals mediante la estimulacion de las glandulas efectoras, 
como la glandula tiroides, la corteza suprarrenal, los ova- 
rios, los testiculos y las glandulas mamarias. La funcion de 
cada una de estas hormonas hipofisarias guarda una estrecha 
correlation con la de las glandulas efectoras y, excepto en el 
caso de la hormona del crecimiento, se estudiara en los capi¬ 
tulos siguientes junto con dichas glandulas. La hormona del 
crecimiento, a diferencia de otras hormonas, no actua a tra- 
ves de ninguna glandula efectora, sino que ejerce un efecto 
directo sobre todos o casi todos los tejidos del organismo. 

La hormona del crecimiento estimula el crecimiento 
de muchos tejidos corporales 

La hormona del crecimiento, denominada tambien hormona 
somatotropa o somatotropina, es una molecula proteica 
pequena que contiene 191 aminoacidos en una sola cadena, 
con un peso molecular de 22.005. Induce el crecimiento de 
casi todos los tejidos del organismo que conservan esa capa- 
cidad. Favorece el aumento de tamano de las celulas y esti¬ 
mula la mitosis, dando lugar a un numero creciente de celulas 
y a la diferenciacion de determinados tipos celulares, como 
las celulas del crecimiento oseo y los miocitos precoces. 

En la figura 75-5 se muestra la grafica de peso de dos ratas de 
la misma camada en fase de crecimiento: una de ellas fue tratada 
con inyecciones diarias de hormona del crecimiento y la otra, no. 


Tabla 75-2 Hormonas hipotalamicas liberadoras e inhibidoras que controlan la secrecion de la adenohipofisis 


Hormona 


Estructura 


Action principal en La adenohipofisis 


Hormona liberadora de tirotropina (TRH) 

Hormona liberadora de gonadotropinas 
(GnRH) 

Hormona liberadora de corticotropina 
(CRH) 

Hormona liberadora de hormona del 
crecimiento (GHRH) 

Hormona inhibidora de la hormona del 
crecimiento (somatostatina) 


Peptido de 3 aminoacidos 

Cadena sencilla de 
10 aminoacidos 

Cadena sencilla de 
41 aminoacidos 

Cadena sencilla de 
44 aminoacidos 

Cadena sencilla de 
14 aminoacidos 


Estimula la secrecion deTSH por las celulas tirotropas 

Estimula la secrecion de FSH y LH por las celulas 
gonadotropas 

Estimula la secrecion de ACTH por las celulas corticotropas 

Estimula la secrecion de hormona del crecimiento por las 
celulas somatotropas 

Inhibe la secrecion de hormona del crecimiento por las 
celulas somatotropas 


Hormona inhibidora de la prolactina (PIH) Dopamina (una catecolamina) Inhibe la secrecion de prolactina por las celulas lactotropas 
ACTH, hormona adrenocorticotropa; FSH, hormona estimulante del foliculo; LH, hormona luteinizante; TSH, hormona estimulante del tiroides. 
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Dias 

Figura 75-5 Comparacion entre el aumento ponderal de una rata 
a la que se inyecto diariamente hormona del crecimiento y una 
rata normal. 

En el animal tratado con la hormona se aprecia un aumento con¬ 
siderable del crecimiento en los primeros dfas de vida e incluso 
despues de haber alcanzado la edad adulta. En las primeras fases 
del desarrollo, el tamano de todos los organos de la rata tratada 
aumento de forma proporcionada, pero cuando llego a la edad 
adulta casi todos los huesos dejaron de crecer, a diferencia de 
muchos tejidos blandos. Este hecho se explica porque la fusion 
de las epffisis y las diafisis de los huesos largos impiden que los 
huesos sigan creciendo, mientras que los demas tejidos del orga- 
nismo pueden seguir haciendolo durante toda la vida. 

La hormona del crecimiento ejerce varios 
efectos metabolicos 

Ademas de afectar al crecimiento general, la hormona del cre¬ 
cimiento ejerce multiples efectos metabolicos especfficos: 
1) aumenta la sfntesis proteica en casi todas las celulas del orga- 
nismo; 2) favorece la movilizacion de los acidos grasos del 
tejido adiposo, incrementa la cantidad de acidos grasos libres 
en la sangre y potencia el uso de los acidos grasos como fuente 
de energia, y 3) disminuye la cantidad de glucosa utilizada en 
todo el organismo. Asf pues, la hormona del crecimiento esti- 
mula la formacion de protefnas, la utilizacion de los depositos 
de lfpidos y la conservacion de los hidratos de carbono. 

La hormona del crecimiento favorece el deposito 
de protefnas en los tejidos 

Aunque se ignoran los mecanismos exactos mediante los cua- 
les la hormona del crecimiento potencia el deposito de pro¬ 
tefnas, se conocen distintos efectos que podrfan favorecerlo. 

Facilitacion del transporte de aminoacidos a traves 
de las membranas celulares. La hormona del crecimiento 
intensifica el transporte de la mayorfa de los aminoacidos 
a traves de las membranas celulares, hacia el interior de la 
celula. Se eleva asi la concentracion celular de aminoacidos, 
lo que parece explicar, al menos en parte, el incremento de la 
sfntesis de protefnas. Este control del transporte de aminoa¬ 
cidos es similar al efecto que ejerce la insulina para controlar 
el transporte de glucosa a traves de la membrana, como se 
expone en los capftulos 67 y 78. 

Aumento de la traduccion de ARN para facilitar la 
sfntesis proteica en los ribosomas. Aunque la concentra¬ 
cion de aminoacidos en las celulas no aumente, la hormona 


del crecimiento incrementa la traduccion del ARN, haciendo 
que los ribosomas del citoplasma sinteticen un mayor numero 
de protefnas. 

Aumento de la transcripcion nuclear del ADN para 
formar ARN. En perfodos prolongados (de 24 a 48 h), la 
hormona del crecimiento estimula tambien la transcripcion 
de ADN en el nucleo, haciendo que aumente la cantidad de 
ARN formado. A su vez, este proceso intensificara la sintesis 
de protefnas y el crecimiento, siempre que se disponga de 
una cantidad suficiente de energia, aminoacidos, vitaminas 
y otras sustancias necesarias, A largo plazo, esta es quizas la 
funcion mas importante de la hormona del crecimiento. 

Descenso del catabolismo de las protefnas y los ami¬ 
noacidos. junto al incremento de la sfntesis de protefnas, se 
produce una disminucion de la degradacion de las protefnas 
celulares. Este hecho se explica, probablemente, porque la 
hormona del crecimiento tambien moviliza grandes cantida- 
des de acidos grasos libres del tejido adiposo, que se emplean 
para abastecer de energia a las celulas del cuerpo, actuando 
de esta forma como un potente «ahorrador de protefnas». 

Resumen. La hormona del crecimiento mejora casi 
todos los aspectos de la captacion de aminoacidos y de la 
sfntesis proteica por las celulas y, al mismo tiempo, reduce 
la degradacion de las protefnas. 

La hormona del crecimiento favorece la utilizacion 
de la grasa como fuente de energia 

La hormona del crecimiento induce la liberacion de los aci¬ 
dos grasos del tejido adiposo y, por consiguiente, aumenta su 
concentracion en los lfquidos corporales. Asimismo, inten¬ 
sifica la conversion de acidos grasos en acetil coenzima A 
(acetil CoA) y su utilizacion subsiguiente como fuente de 
energia en todos los tejidos del organismo. En consecuencia, 
bajo los efectos de la hormona del crecimiento, los lfpidos se 
usan como fuente de energia, en detrimento de los hidratos 
de carbono y las protefnas. 

El efecto de la hormona del crecimiento favorecedor de 
la utilizacion de las grasas, junto con sus efectos anaboli- 
cos proteicos, produce un incremento de la masa corporal 
magra. No obstante, la hormona del crecimiento tarda varias 
horas en movilizar las grasas, mientras que la intensificacion 
de la sfntesis de protefnas requiere solo unos minutos. 

Efecto «cetogeno» de un exceso de hormona del 
crecimiento. Bajo la influencia de una cantidad excesiva 
de hormona del crecimiento, la movilizacion de las grasas 
del tejido adiposo resulta a veces tan elevada, que el hfgado 
forma grandes cantidades de acido acetoacetico y lo libera 
hacia los lfquidos corporales, causando asf cetosis. Esta movi¬ 
lizacion excesiva de grasa del tejido adiposo provoca con fre- 
cuencia esteatosis hepatica. 

La hormona del crecimiento reduce la utilizacion 
de los hidratos de carbono 

La hormona del crecimiento ejerce multiples efectos que 
repercuten en el metabolismo de los hidratos de carbono: 
1) disminuye la captacion de glucosa en los tejidos como el 
musculo esqueletico y el tejido adiposo; 2) aumenta la pro¬ 
duction hepatica de glucosa, y 3) incrementa la secretion de 
insulina. 
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Cada uno de estos cambios obedece a la «resistencia a 
la insulina» inducida por la hormona del crecimiento, que 
atenua la accion de la hormona encargada de estimular la 
captacion y la utilizacion de glucosa por el musculo esque- 
letico y el tejido adiposo y de inhibir la produccion hepatica 
de glucosa; todo ello conlleva un incremento de la glucemia 
y un incremento compensador de la secrecion insulinica. Por 
estas razones, los efectos de la hormona del crecimiento se 
denominan diabetogenos y su secrecion excesiva puede pro- 
vocar alteraciones metabolicas muy similares a las obser- 
vadas en los pacientes con diabetes de tipo II (diabetes no 
insulinodependiente), que tambien son muy resistentes a los 
efectos metabolicos de la insulina. 

Aun se ignora el mecanismo exacto mediante el cual la 
hormona del crecimiento produce resistencia a la insulina 
y reduce la utilizacion de glucosa por las celulas. No obs¬ 
tante, el incremento de la concentracion sangufnea de acidos 
grasos inducido por la hormona del crecimiento contribuye 
probablemente al deterioro de la accion de la insulina sobre 
la utilizacion de la glucosa tisular. Los estudios experimenta- 
les indican que la elevacion de las concentraciones sangui- 
neas de los acidos grasos por encima del valor normal reduce 
con rapidez la sensibilidad del higado y del musculo esque- 
letico a los efectos de la insulina sobre el metabolismo de los 
hidratos de carbono. 

Necesidad de insulina y de hidratos de carbono para 
la estimulacion del crecimiento por la hormona del cre¬ 
cimiento. La hormona del crecimiento no ejerce su accion 
en los animales que carecen de pancreas; tampoco lo hace 
cuando se eliminan de la alimentacion los hidratos de car¬ 
bono. Esto demuestra que la eficacia de la hormona requiere 
una actividad adecuada de la insulina y unos depositos sufi- 
cientes de hidratos de carbono. En parte, estas necesidades 
de hidratos de carbono y de insulina se destinan a aportar la 
energia necesaria para el metabolismo del crecimiento, pero 
parece haber tambien otros efectos; de especial importancia 
es el efecto especifico de la insulina, que potencia el trans¬ 
pose de algunos aminoacidos hacia las celulas, al igual que 
potencia el transporte de glucosa. 

La hormona del crecimiento estimula 
el crecimiento del cartilago y el hueso 

Aunque la hormona del crecimiento estimula el deposito 
de proteinas y el crecimiento de casi todos los tejidos del 
organismo, su efecto mas evidente consiste en el aumento 
del crecimiento del esqueleto. Este ocurre como consecuen- 
cia de los multiples efectos que ejerce la hormona del creci¬ 
miento sobre el hueso, entre los que destacan: 1) aumento del 
deposito de proteinas por accion de las celulas condrociticas 
y osteogenicas inductoras del crecimiento oseo; 2) la mayor 
velocidad de reproduccion de estas celulas, y 3) un efecto 
especifico consistente en la conversion de los condrocitos en 
celulas osteogenicas, con lo que se produce el deposito espe¬ 
cifico de hueso nuevo. 

Existen dos mecanismos fundamentals que explican el cre¬ 
cimiento oseo; por lo que se refiere al primero, en respuesta a 
la estimulacion de la hormona del crecimiento, la longitud de 
los huesos largos aumenta en los cartilagos epifisarios, donde 
las epifisis de los extremos del hueso estan separadas de las dia- 
fisis. Este crecimiento produce en primer lugar el deposito de 


cartilago nuevo, seguido de su conversion en hueso nuevo; en 
consecuencia, las diafisis se alargan, separandose cada vez mas 
de las epifisis. Al mismo tiempo, el cartilago epifisario va desa- 
pareciendo, de modo que al final de la adolescencia ya no queda 
cartilago epifisario adicional que permita seguir creciendo a los 
huesos largos. En esas circunstancias tiene lugar la fusion osea 
entre la diafisis y la epifisis en cada uno de los extremos y el cre¬ 
cimiento en longitud de los huesos largos se detiene. 

En el segundo mecanismo del crecimiento oseo, los osteo- 
blastos del periostio oseo y de algunas cavidades oseas depo- 
sitan hueso nuevo en la superficie del viejo. Al mismo tiempo, 
los osteoclastos (estudiados con detalle en el capitulo 79) elimi¬ 
nan el hueso viejo. Cuando el ritmo de aposicion supera al de 
resorcion, el grosor del hueso aumenta. La hormona del creci¬ 
miento tiene un potente efecto estimulante de los osteoblastos. 
En consecuencia, el grosor de los huesos puede seguir aumen- 
tando durante toda la vida bajo los efectos de la hormona del 
crecimiento; este es el caso, sobre todo, de los huesos mem- 
branosos. Por ejemplo, a veces, estimula el crecimiento de los 
huesos de la mandibula incluso despues de la adolescencia, con 
la consiguiente prominencia de la barbilla y los dientes inferio- 
res. De igual modo, los huesos del craneo aumentan de grosor 
y originan una protuberancia osea por encima de los ojos. 

La hormona del crecimiento ejerce muchos 
de sus efectos a traves de sustancias 
intermedias denominadas «somatomedinas» 
(tambien denominadas «factores de crecimiento 
seudoinsulmicos») 

Cuando se aplica directamente hormona de crecimiento a los 
condrocitos cultivados fuera del organismo, rara vez prolife- 
ran o aumentan de tamano. No obstante, cuando se inyecta 
al animal intacto, si induce la proliferacion y el crecimiento 
de esas mismas celulas. 

En pocas palabras, se ha constatado que la hormona del 
crecimiento actua sobre el higado (y en menor medida sobre 
otros tejidos) para formar pequenas proteinas denominadas 
somatomedinas que, a su vez, ejercen un potente efecto esti- 
mulador de todos los aspectos del crecimiento oseo. Muchos 
de estos efectos de las somatomedinas sobre el crecimiento se 
asemejan a los de la insulina. Por consiguiente, las somatome- 
dinas reciben tambien el nombre de factores del crecimiento 
seudoinsulinicos (IGF, del ingles insulin-like growth factors). 

Se han aislado al menos cuatro somatomedinas, pero la mas 
importante de ellas es la somatomedina C (denominada tam¬ 
bien factor de crecimiento parecido a la insulina I o IGF-I). El 
peso molecular de la somatomedina C oscila en torno a 7.500 y 
su concentracion plasmatica guarda una estrecha correlacion 
con la velocidad de secrecion de la hormona del crecimiento. 

Los pigmeos africanos sufren un defecto congenito que 
les impide sintetizar cantidades elevadas de somatomedina C. 
Por consiguiente, aunque presentan una concentracion 
plasmatica de hormona del crecimiento normal o elevada, 
en el plasma se detectan cifras bajas de somatomedina C; 
parece que este hecho explica la escasa estatura de este pue¬ 
blo. Algunos otros enanos (el enano de Levi-Lorain) tambien 
presentan este problema. 

Se ha propuesto que la mayoria o casi todos los efectos 
de la hormona del crecimiento se deberian a la somatome¬ 
dina C y a otras somatomedinas y no a la accion directa de 
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Capitulo 75 Hormonas hipofisarias y su control por el hipotalamo 


la hormona sobre los huesos y otros tejidos perifericos. Aun 
asi, se ha demostrado de forma experimental que la inyec- 
cion directa de hormona del crecimiento en los cartilagos 
epifisarios oseos de animales vivos induce el crecimiento 
espedfico de las regiones inyectadas y que basta con una 
cantidad minuscula. Por consiguiente, aun se cuestionan 
algunos aspectos de la hipotesis de las somatomedinas. Una 
posibilidad es que la hormona del crecimiento induzca asi- 
mismo la formacion local de una cantidad de somatome- 
dina C suficiente en el tejido para producir su crecimiento 
local. Tambien cabe la posibilidad de que sea la propia hor¬ 
mona del crecimiento la responsable directa del aumento 
del crecimiento de algunos tejidos y de que el mecanismo de 
la somatomedina constituya un medio alternative, pero no 
imprescindible, de favorecer el crecimiento. 

Accion breve de la hormona del crecimiento y accion 
prolongada de la somatomedina C. La hormona del cre¬ 
cimiento se une de forma muy laxa a las proteinas plasmaticas 
de la sangre y, por tanto, se libera con rapidez desde la sangre 
a los tejidos; su semivida en la sangre es inferior a 20 min. Por 
el contrario, la somatomedina C se une con fuerza a una pro- 
tefna transportadora sangufnea que, al igual que la somatome- 
dina C, se genera en respuesta a la hormona del crecimiento. 
El resultado es que el paso de la somatomedina C de la sangre a 
los tejidos es lento y su semivida es de unas 20 h. Estos factores 
prolongan en gran medida los efectos estimulantes del creci¬ 
miento ejercidos por los picos de secrecion de la hormona del 
crecimiento que se muestran en la figura 75-6. 

Regulacion de la secrecion de hormona 
del crecimiento 

Durante muchos anos se penso que la hormona de creci¬ 
miento se secretaba sobre todo durante el periodo de cre¬ 
cimiento y que luego desapareda de la sangre, despues de 
la adolescencia. Se ha demostrado que esto no es verdad. 
Despues de la adolescencia, la secrecion disminuye lenta- 
mente con la edad y, en ultima instancia, alcanza el 25% del 
nivel de la adolescencia a una edad muy avanzada. 

La secrecion de hormona del crecimiento sigue un patron 
pulsatil, con ascensos y descensos. No se conocen los mecanis- 
mos exactos que controlan su secrecion, pero existen diversos 
factores relacionados con la nutricion o el estres que la estimulan: 



Figura 75-6 Variaciones tipicas de la secrecion de hormona del 
crecimiento a lo largo del dfa, donde se demuestran el efecto espe- 
cialmente potente del ejercicio intenso sobre la secrecion y la ele- 
vada secrecion de hormona del crecimiento durante las primeras 
© horas de sueno profundo. 


1) la inanition, en especial cuando existe un deficit grave de pro - 
teinas; 2) la hipoglucemia o una baja concentration sanguinea 
de acidos grasos; 3) el ejercicio; 4) la excitation; 5) los traumatis - 
mos, y 6) grelina, una hormona secretada por el estomago antes 
de las comidas. Asciende de forma caracteristica durante las dos 
primeras horas de sueno profundo, como muestra la figura 75-6. 
En la tabla 75-3 se resumen algunos de los factores que influyen 
sobre la secrecion de hormona de crecimiento. 

La concentracion normal de hormona del crecimiento 
en el plasma adulto oscila entre 1,6 y 3ng/ml, mientras que en 
los ninos o adolescentes se aproxima a 6ng/ml. Estos valores 
suelen aumentar hasta 50 ng/ml cuando se agotan las reser- 
vas de proteinas o de hidratos de carbono durante la inani¬ 
cion prolongada. 

Durante los procesos agudos, la hipoglucemia estimula 
la secrecion de hormona del crecimiento en mayor medida 
que el descenso agudo del aporte de proteinas. Por el con¬ 
trario, en las enfermedades cronicas, parece que la secrecion 
de hormona de crecimiento guarda una mayor correlacion 
con el grado de agotamiento celular de proteinas que con 
la magnitud de la insuficiencia de glucosa. Por ejemplo, las 
cifras sumamente elevadas de hormona del crecimiento que 
se detectan durante la inanicion se relacionan sobre todo con 
la magnitud del grado de agotamiento proteico. 

En la figura 75-7 se muestran los efectos de la deficiencia 
proteica sobre la concentracion plasmatica de la hormona del 
crecimiento, asi como el efecto de la adicion de proteinas a 
la dieta. En la primera columna se representa la muy elevada 
concentracion de hormona del crecimiento en ninos con un 
deficit proteico extremo durante la enfermedad por malnu- 
tricion proteica denominada kwashiorkor; en la segunda 
columna aparecen las cifras medidas en esos mismos ninos 
tras un tratamiento de 3 dias con una cantidad de hidratos de 
carbono en su alimentacion superior a la suficiente, con lo que 
se pone de manifiesto que los hidratos de carbono no reducen 
la concentracion plasmatica de hormona del crecimiento; por 
ultimo, en la tercera y la cuarta columnas se ofrece la concen¬ 
tracion hormonal luego del tratamiento con un suplemento 
proteico anadido a la dieta durante 3 y 25 dias, respectiva- 
mente, y un descenso concomitante de la hormona. 

Tabla 75-3 Factores que estimulan o inhiben la secrecion de la 
hormona del crecimiento 


Estimulan La secrecion de 
hormona del crecimiento 

Descenso de la glucemia 
Descenso de los acidos grasos 
libres en la sangre 
Aumento de los aminoacidos en 
sangre (arginina) 

Inanicion o ayuno, deficiencias 
proteicas 

Traumatismos, estres, excitacion 
Ejercicio 

Testosterona, estrogenos 
Sueno profundo (estadios II y IV) 
Hormona liberadora de la 
hormona del crecimiento 
Grelina 


Inhiben la secrecion de 
hormona del crecimiento 

Incremento de la glucemia 
Incremento de los acidos 
grasos libres en la sangre 
Envejecimiento 
Obesidad 

Hormona inhibidora de la 
hormona del crecimiento 
(somatostatina) 

Hormona del 
crecimiento (exogena) 
Somatomedinas (factor de 
crecimiento similar a la 
insulina) 
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Deficiencia Tratamiento Tratamiento Tratamiento 
proteica con hidratos con proteinas con proteinas 
(kwashiorkor) de carbono (3 dfas) (25 dias) 

(3 dfas) 

Figura 75-7 Efecto de una deficiencia extrema de proteinas sobre 
la concentracion plasmatica de hormona del crecimiento en el 
kwashiorkor. Tambien se muestran la ineficacia del tratamiento 
con hidratos de carbono y la eficacia del tratamiento con pro¬ 
teinas en cuanto a la reduccion de la concentracion de hormona 
del crecimiento. (Reproducido a partir de datos de Pimstone BL, 
Barbezat G, Hansen JD et al: Studies on growth hormone secretion 
in protein-calorie malnutrition. Am J Clin Nutr 21:482,1968.) 

Estos resultados indican que cuando existe una malnu¬ 
trition proteica grave, la mera administracion de calorias no 
basta para corregir la produccion excesiva de hormona del 
crecimiento. Para que la concentracion se normalice, es pre- 
ciso subsanar, ademas, el deficit proteico. 

Funcion del hipotalamo, de la hormona liberadora 
de la hormona del crecimiento y de la somatostatina 
en el control de la secrecion de hormona 
del crecimiento 

Teniendo en cuenta la descripcion anterior de los multi¬ 
ples factores que afectan a la secrecion de hormona del cre¬ 
cimiento, resulta sencillo comprender la perplejidad de los 
fisiologos a la hora de desentranar los misterios de la regula- 
cion de la secrecion de hormona del crecimiento. Se sabe que 
esta controlada por dos factores secretados en el hipotalamo 
y luego transportados a la adenohipofisis por los vasos porta 
hipotalamico-hipofisarios. Se trata de la hormona liberadora 
de la hormona del crecimiento (GHRH) y de la hormona inhi- 
bidora de la hormona del crecimiento (denominada tambien 
somatostatina). Ambas son polipeptidos; la GHRH esta for- 
mada por 44 aminoacidos y la somatostatina, por 14. 

El nucleo hipotalamico que induce la secrecion de GHRH 
es el nucleo ventromedial, es decir, la misma region del hipo¬ 
talamo sensible a la concentracion sanguinea de glucosa que 
provoca la sensacion de saciedad en la hiperglucemia y de 
hambre en la hipoglucemia. La secrecion de somatostatina 
esta controlada por otras regiones adyacentes del hipota¬ 
lamo. Por consiguiente, parece razonable pensar que las mis- 
mas sehales que modifican el instinto por el que una persona 
se alimenta tambien afectan a la tasa de secrecion de la hor¬ 
mona del crecimiento. 

De igual modo, las sehales hipotalamicas derivadas de las 
emociones, el estres y los traumatismos afectan al control 
hipotalamico de la secrecion de la hormona de crecimiento. 


De hecho, se ha demostrado de forma experimental que las 
catecolaminas, la dopamina y la serotonina, cada una libe- 
rada por un sistema neuronal hipotalamico distinto, incre- 
mentan la secrecion de la hormona del crecimiento. 

Es probable que casi todo el control de la secrecion de GH 
dependa de la GHRH y no de la somatostatina, una hormona 
inhibidora. La GHRH estimula la secrecion de la hormona del 
crecimiento mediante union a receptores de membrana espe- 
cificos en la super fide externa de las celulas de la GH que se 
encuentran en la adenohipofisis. A su vez, estos receptores 
activan al sistema de adenilato ciclasa de la membrana celular, 
haciendo que la concentracion intracelular de monofosfato de 
adenosina ciclico (AMPc) ascienda. A su vez, este ejerce efec- 
tos a corto y largo plazo. El efecto a corto plazo consiste 
en un incremento del transporte del ion calcio a la celula, que en 
varios minutos provoca la fusion de las vesiculas secretoras de 
hormona del crecimiento con la membrana celular y la libera- 
cion de la hormona hacia la sangre. El efecto a largo plazo es 
un incremento de la transcripcion de genes en el nucleo, con 
aumento de la sintesis de nueva hormona del crecimiento. 

Cuando se inyecta directamente la hormona del creci¬ 
miento en la sangre de un animal durante varias horas, la tasa 
de secrecion endogena de la hormona disminuye. Se demues- 
tra asi que la secrecion de GH, al igual que la de otras hor- 
monas, depende de un control de retroalimentacion negativa 
tipico. No obstante, aun se ignora la naturaleza de este meca- 
nismo de retroalimentacion y si esta mediado por la inhibicion 
de la GHRH o por la estimulacion de la somatostatina, que, a 
su vez, inhibe la secrecion de la hormona del crecimiento. 

En resumen, los conocimientos sobre la regulacion de la 
secrecion de GH no son suficientes para explicar este proceso 
con detalle. Aun asi, basandose en la secrecion extrema de 
hormona del crecimiento durante la inanicion y en su indu- 
dable efecto a largo plazo que favorece la sintesis de proteinas 
y el crecimiento de los tejidos, puede proponerse la hipotesis 
siguiente: el principal control a largo plazo de la secrecion de 
GH es el estado de nutricion de los propios tejidos, en espe¬ 
cial de nutricion proteica. Es decir, una deficiencia nutri- 
cional o una necesidad excesiva de proteinas celulares por 
los tejidos (p. ej., despues de un esfuerzo intenso que agote 
los depositos de nutrientes de los musculos) aumentaran de 
alguna manera la secrecion de GH. A su vez, la hormona del 
crecimiento estimulara la sintesis de nuevas proteinas y, al 
mismo tiempo, conservara las ya existentes en las celulas. 

Anomalfas de la secrecion de hormona del crecimiento 

Insuficiencia panhipofisaria (panhipopituitarismo). Este 
termino hace referenda a una secrecion reducida de todas las 
hormonas adenohipofisarias. Puede ser congenita (presente 
desde el nacimiento) o aparecer de forma repentina o progresiva 
en cualquier momento de la vida de una persona, casi siempre 
por un tumor hipofisario que destruye esta glandula. 

Enanismo. Casi todos los casos de enanismo se deben a una 
deficiencia generalizada de la secrecion de la adenohipofisis (pan¬ 
hipopituitarismo) durante la infancia. En general, todas las partes 
del organismo se desarrollan de forma proporcionada, pero la velo- 
cidad de desarrollo es mucho menor. Los ninos de 10 anos presen- 
tan el desarrollo corporal de uno de 4 o 5 y cuando llegan a los 
20 anos tienen el desarrollo corporal de un nino de 7 a 10 anos. 

Las personas con enanismo panhipofisario no alcanzan la 
pubertad y nunca llegan a secretar una cantidad de hormonas 
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gonadotropicas suficiente para desarrollar las funciones sexuales 
de la edad adulta. No obstante, en la tercera parte de los casos 
solo existe una deficiencia aislada de la hormona del crecimiento; 
estas personas maduran sexualmente y en ocasiones se reprodu¬ 
cer Existe un tipo de enanismo (el pigmeo africano y el enano de 
Levi-Lorain) en el que la secrecion de hormona del crecimiento 
es normal o elevada, pero se asocia a una incapacidad hereditaria 
para formar somatomedina C, factor crftico para la estimulacion 
del crecimiento por parte de la GH. 

Tratamiento con hormona del crecimiento Humana. Las 
hormonas del crecimiento varian mucho de una especie animal 
a otra, por lo que cada una estimula el crecimiento tan solo de 
una especie o, en todo caso, de especies muy parecidas. Por esta 
razon, la hormona del crecimiento extraida de animales infe¬ 
riors (excepto quiza de los primates) no resulta eficaz para los 
seres humanos. Por consiguiente, la hormona del crecimiento 
extraida de los seres humanos recibe el nombre de hormona del 
crecimiento Humana para distinguirla de las demas. 

En el pasado, resultaba muy complicado obtener cantidades 
suficientes de hormona del crecimiento humana para tratar a 
los pacientes con deficit de GH, excepto en condiciones experi- 
mentales, pues era necesario extraerla de la glandula hipofisaria 
humana. No obstante, en la actualidad es posible sintetizarla a 
partir de la bacteria Escherichia coli gracias a la aplicacion exi- 
tosa de la tecnologia del ADN recombinante. Por consiguiente, 
ya se dispone de cantidades suficientes de esta hormona para 
utilizarla con fines terapeuticos. Los enanos con deficit puro de 
GH podran recuperarse por completo si reciben tratamiento en 
las primeras etapas de la vida. Asimismo, la hormona del creci¬ 
miento humana quiza resulte beneficiosa para otros trastornos 
metabolicos, gracias a sus diversas funciones metabolicas. 

Insuficiencia panhipofisaria del adulto. La insuficien- 
cia hipofisaria que aparece por primera vez en la edad adulta 
se debe con frecuencia a una de estas tres anomalias comunes. 
Dos enfermedades tumorales, un craneofaringioma o un tumor 
cromofobo que comprime la hipofisis hasta producir una des¬ 
truction practicamente total de las celulas adenohipofisarias 
funcionantes, o una trombosis de los vasos sangufneos de la 
hipofisis. En concreto, esta ultima anomalia ocurre en ocasiones 
cuando una puerpera sufre un shock circulatorio tras el parto. 


Capitulo 75 Hormonas hipofisarias y su control por el hipotalamo 


Los efectos de la insuficiencia panhipofisaria del adulto con- 
sisten en: 1) hipotiroidismo; 2) menor production de glucocor- 
ticoides por las glandulas suprarrenales, y 3) desaparicion de 
la secrecion de hormonas gonadotropicas, con la consiguiente 
ausencia de funcion sexual. Asi pues, el cuadro es el de una per¬ 
sona letargica (debido a la ausencia de hormonas tiroideas) que 
engorda (porque las hormonas tiroideas, corticosuprarrenales, 
adenocorticotropas y del crecimiento no movilizan los lipidos) 
y que ha perdido todas las funciones sexuales. La enfermedad 
puede tratarse de forma satisfactoria, excepto las anomalias de la 
funcion sexual, administrando hormonas corticosuprarrenales y 
tiroideas. 

Gigantismo. En ocasiones, las celulas acidofilas de la glan¬ 
dula adenohipofisaria productoras de hormona del crecimiento 
se tornan hiperactivas y a veces llegan a originarse tumores aci- 
dofilos en la glandula. Como resultado, se sintetizan grandes 
cantidades de hormona del crecimiento. Todos los tejidos del 
organismo crecen con rapidez, incluidos los huesos. Si la enfer¬ 
medad aparece antes de la adolescencia, es decir, antes de que las 
epifisis de los huesos largos se fusionen a las diafisis, la persona 
crecera hasta convertirse en un gigante de 2,5 m. 

De ordinario, los gigantes sufren hiperglucemia y las celulas p 
de los islotes de Langerhans del pancreas tienden a degenerar, 
pues experimentan un proceso de hiperactividad secundario a 
la hiperglucemia. Por consiguiente, el 10% de los gigantes desa- 
rrolla en algun momento una diabetes mellitus plenamente esta- 
blecida. 

Con el tiempo y en ausencia de tratamiento, casi todos los 
pacientes evolucionan hacia el panhipopituitarismo, pues el 
gigantismo se debe a menudo a un tumor de la hipofisis que 
crece hasta destruir la glandula. Este deficit general de hormonas 
hipofisarias suele causar la muerte al principio de la edad adulta. 
No obstante, una vez diagnosticado el proceso, muchas veces 
es posible bloquear sus efectos extirpando el tumor mediante 
microcirugia o con radiation de la glandula hipofisis. 

Acromegalia. Cuando el tumor acidofilo aparece despues de 
la adolescencia, es decir, cuando las epifisis de los huesos largos 
se han soldado ya con las diafisis y todo crecimiento posterior 
es imposible, los huesos aumentaran de grosor, al igual que los 
tejidos blandos. Esta enfermedad, ilustrada en la figura 75-8, se 
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Figura 75-8 Paciente con 
acromegalia. 



http://booksmedicos.org 


903 


UN 








Unidad XIV Endocrinologfay reproduccion 


denomina acromegalia. El aumento de tamano es especialmente 
notable en los huesos de las manos y los pies y en los huesos 
membranosos, como los del craneo, la nariz, las protuberancias 
frontales, los bordes supraorbitarios, el maxilar inferior y porcio- 
nes de las vertebras, ya que su crecimiento no se interrumpe en 
la adolescencia. Por tanto, el maxilar inferior se proyecta hacia 
delante (a veces mas de 1 cm) y la frente tambien se adelanta, por 
el desarrollo excesivo de los bordes supraorbitarios, el tamano de 
la nariz llega a duplicarse, se precisan unos zapatos del numero 48 
o incluso superior y el grosor de los dedos aumenta en extremo, de 
forma que las manos alcanzan un tamano dos veces superior al 
normal. Ademas de estos efectos, las lesiones vertebrales provo- 
can la aparicion de una joroba, denominada en la clinica cifosis. 
Por ultimo, muchos tejidos blandos, como la lengua, el higado y 
en especial los rinones, aumentan mucho de tamano. 

Posible efecto de la menor secrecion de la hormona del 
crecimiento en el envejecimiento 

El proceso del envejecimiento se acelera en las personas que 
pierden la capacidad de secretar hormona del crecimiento. Por 
ejemplo, una persona de 50 anos que lleve varios anos sin pro¬ 
duce hormona del crecimiento probablemente tendra el aspecto 
de una de 65. El envejecimiento parece ser el resultado sobre 
todo de un menor deposito de proteinas en casi todos los teji¬ 
dos del organismo y de un mayor almacenamiento de grasa en 
su lugar. Los efectos fisicos y fisiologicos consisten en una piel 
muy arrugada, deterioro del funcionamiento de algunos organos 
y perdida de masa y de fuerza muscular. 

Con el envejecimiento, la concentration plasmatica media de 
hormona del crecimiento en las personas sanas sigue este curso: 



ng/ml 

5-20 anos 

6 

20-40 anos 

3 

40-70 anos 

1,6 


nerviosas terminales y de terminaciones nerviosas de las vias 
procedentes de los nucleos supraoptico y paraventricular del 
hipotalamo, como se muestra en la figura 75-9. Estas vias 
acceden a la neurohipofisis a traves del tallo hipofisario. Las 
terminaciones nerviosas son nodulos bulbosos provistos de 
numerosos granulos secretores. Estas terminaciones repo- 
san sobre la superficie de los capilares, hacia los que secretan 
dos hormonas neurohipofisarias: 1) hormona antidiuretica 
(ADH), llamada tambien vasopresina, y 2) oxitocina. 

Si se secciona el tallo hipofisario por encima de la hipofisis 
pero se mantiene intacto todo el hipotalamo, la secrecion de 
hormonas neurohipofisarias disminuira de forma transitoria 
y unos dias despues recuperara la normalidad; las hormo¬ 
nas se secretan entonces por las terminaciones seccionadas 
de las fibras del hipotalamo y no por las que se encuentran 
en la neurohipofisis. Este efecto obedece a que las hormo¬ 
nas se sintetizan inicialmente en los cuerpos celulares de los 
nucleos supraoptico y paraventricular y despues se trans- 
portan en combinacion con proteinas «transportadoras», 
denominadas neurofisinas, a las terminaciones nerviosas de 
la neurohipofisis, a las que tardan varios dias en llegar. 

La ADH se forma principalmente en el nucleo supraoptico, 
mientras que la oxitocina se forma sobre todo en el paraventri¬ 
cular : Cada uno de estos nucleos puede sintetizar, ademas de 
su hormona correspondiente, hasta una sexta parte de la otra. 

Cuando se transmiten los impulsos nerviosos a lo largo de 
las fibras desde los nucleos supraoptico o paraventricular, los 
granulos secretores de las terminaciones nerviosas liberan de 
inmediato la hormona, mediante un proceso de secrecion habi¬ 
tual conocido como exocitosis, y aquella penetra en los capila¬ 
res adyacentes. La neurofisina y la hormona del crecimiento se 
secretan a la vez, pero dado que su union es laxa, la hormona 
se separa con gran rapidez. Tras abandonar las terminaciones 
nerviosas, la neurofisina no ejerce funcion conocida alguna. 


Asi pues, resulta muy posible que algunos de los efectos 
del envejecimiento normal se deban al descenso de la secrecion 
de hormona del crecimiento. De hecho, en algunos estudios de 
tratamiento con esta hormona en personas de edad madura 
se han observado tres efectos beneficiosos: 1) mayor deposito 
de proteinas en el organismo, en especial en los mus- 
culos; 2) diminution de los depositos de grasa, y 3) sensation 
de mayor energia. Sin embargo, otros estudios han demostrado 
que el tratamiento de pacientes de edad avanzada con hormona 
del crecimiento recombinante puede producir varios efectos 
secundarios no deseados como resistencia a la insulina y diabe¬ 
tes, edema, sindrome del tunel del carpo y artralgias (dolor arti¬ 
cular). Por tanto, en general no se recomienda el tratamiento 
con hormona del crecimiento recombinante en pacientes sanos 
de edad avanzada con funcion endocrina normal. 


La neurohipofisis y su relacion 
con el hipotalamo 

La neurohipofisis, conocida tambien como hipofisis poste¬ 
rior o lobulo posterior de la hipofisis, se compone sobre todo 
de celulas similares a las gliales, denominadas pituicitos. 
Estas celulas no secretan hormonas, sino que constituyen 
meras estructuras de sosten para un gran numero d e fibras 


Estructuras qufmicas de la hormona antidiuretica y la oxi¬ 
tocina. La oxitocina y la ADH (vasopresina) son polipeptidos 
de nueve aminoacidos cada uno, con las secuencias siguientes- 
Vasopresina: Cis-Tir-Fen-Gln-Asn-Cis-Pro-Arg-GliNH 2 
Oxitocina: Cis-Tir-Ile-Gln-Asn-Cis-Pro-Leu-GliNH 2 



Figura 75-9 Control hipotalamico de la adenohipdfisis. 
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Capitulo 75 Hormonas hipofisarias y su control por el hipotalamo 


Observese que estas dos hormonas son practicamente identi- 
cas, salvo porque la vasopresina contiene fenilalanina y arginina, 
en lugar de isoleucina y leucina. La similitud de ambas moleculas 
explica la semejanza de sus funciones. 

Funciones fisiologicas de La hormona antidiuretica 

La inyeccion de cantidades minusculas de ADH (de tan 
solo 2 ng) reduce la excrecion renal de agua (antidiuresis). Este 
efecto antidiuretico se estudio con detalle en el capitulo 28. 
En pocas palabras, si no existe ADH, los tubulos y conduc- 
tos colectores seran practicamente impermeables al agua, lo 
que evitara su reabsorcion e inducira una perdida extrema 
de liquido en la orina, que estara muy diluida. Por el contra- 
rio, en presencia de ADH, aumenta en gran medida la per- 
meabilidad de los conductos y tubulos colectores, por lo que 
casi toda el agua se reabsorbe a medida que el liquido tubular 
atraviesa estos conductos, haciendo que el organismo con¬ 
serve el agua y produzca una orina muy concentrada. 

No se conoce por completo el mecanismo exacto por el 
que la ADH incrementa la permeabilidad de los tubulos colec¬ 
tores. Sin la hormona, las membranas luminales de las celu- 
las epiteliales de los tubulos son practicamente impermeables 
al agua. No obstante, en el interior de la membrana celular 
existe un gran numero de vesiculas especiales que contie- 
nen poros muy permeables al agua denominados acuapori - 
nas. Cuando la ADH actua en la celula, se combina primero 
con los receptores de membrana que activan a la adenilato 
ciclasa e inducen la formacion de AMPc en el citoplasma de 
las celulas tubulares. Esto, a su vez, provoca la fosforilacion 
de los elementos contenidos en las vesiculas especiales, lo que 
determina la insercion de dichas vesiculas en las membranas 
celulares apicales y proporciona asi numerosas zonas muy 
permeables al agua. Todo este proceso dura entre 5 y 10 min. 
Despues, en ausencia de ADH, todo el proceso se invierte en 
otros 5 a 10 min. Asi pues, con este proceso se consiguen de 
forma temporal muchos poros nuevos que permiten la difu¬ 
sion libre del agua del liquido tubular al liquido intestinal 
tubular tras atravesar las celulas epiteliales tubulares. El agua 
se absorbe entonces de los tubulos y los conductos colectores 
mediante osmosis, como se explico en el capitulo 28, en el que 
se abordo el mecanismo renal de la concentracion urinaria. 

Regulation de la production de hormona antidiuretica 

EL aumento de La osmolalidad del Liquido extracelular 
estimula la secrecion de hormona antidiuretica. Cuando 
se inyecta una solucion concentrada de electrolitos en la arte- 
ria que riega el hipotalamo, las neuronas ADH de los nucleos 
supraoptico y paraventricular transmiten de inmediato 
impulsos a la neurohipofisis para que libere gran cantidad de 
ADH a la sangre circulante; de esta forma, la secrecion de la 
hormona aumenta, a veces incluso hasta 20 veces por encima 
de los valores normales. Por el contrario, la inyeccion de una 
solucion diluida en esta arteria interrumpe los impulsos y, 
por consiguiente, la secrecion de ADH. Asi pues, la concen¬ 
tracion de ADH en los liquidos corporales puede pasar de ser 
escasa a elevada (o viceversa) en tan solo unos minutos. 

En el hipotalamo o en sus proximidades existen recepto¬ 
res hormonales modificados denominados osmorreceptores. 
Cuando el liquido extracelular se concentra en exceso, sale 


de la celula osmorreceptora mediante osmosis, el tamano 
celular disminuye y se desencadenan las senales nerviosas 
adecuadas en el hipotalamo para secretar mas ADH. Por el 
contrario, cuando el liquido extracelular se diluye en exceso, 
el agua se mueve mediante osmosis en la direction opuesta, 
hacia el interior de las celulas, y amortigua la senal para la 
secrecion de ADH. Aunque algunos investigadores opinan 
que estos osmorreceptores se localizan en el propio hipota- 
lamo (posiblemente en el nucleo supraoptico), otros creen 
que se hallan en el organo vasculoso, una estructura muy vas- 
cularizada de la pared anteroventral del tercer ventriculo. 

Cualquiera que sea el mecanismo, los liquidos corporales 
concentrados estimulan la actividad del nucleo supraoptico, 
mientras que los diluidos la inhiben. Por tanto, se dispone de 
un sistema de control por retroalimentacion para regular la 
presion osmotica total de los liquidos del cuerpo. 

En el capitulo 28 se estudio con mas detalle el control de 
la secrecion de ADH y la action de la ADH en el control de la 
funcion renal y la osmolalidad de los liquidos corporales. 

Un volumen sanguineo y una presion arterial 
bajos estimulan La secrecion de ADH: efectos 
vasoconstrictores de ta ADH 

Cuando las concentraciones sanguineas de ADH caen, la 
conservation renal de agua aumenta, mientras que cuando 
son elevadas, ejercen un potente efecto y contraen todas las 
arteriolas del organismo, con el consiguiente ascenso de la 
presion arterial. Por esta razon, la ADH recibe tambien el 
nombre de vasopresina. 

Uno de los estimulos que intensifican la secrecion de 
ADH consiste en la disminucion del volumen sanguineo; 
este efecto resulta especialmente llamativo cuando el volu¬ 
men sanguineo desciende en un 15 a un 25% o mas; en estas 
condiciones, la secrecion de la hormona llega a aumentar 
hasta 50 veces por encima de su valor normal. La causa de 
este proceso se explicara a continuation. 

Las auriculas poseen receptores de distension que se exci- 
tan cuando el llenado es excesivo. Una vez excitados, estos 
receptores envian senales al encefalo para inhibir la secre¬ 
cion de ADH. Por el contrario, si no se excitan porque el lle¬ 
nado es escaso, se producira el efecto contrario: la secrecion 
de ADH se incremental enormemente. La disminucion de 
la distension de los barorreceptores de las regiones carotidea, 
aortica y pulmonar tambien favorece la secrecion de ADH. 
Veanse en el capitulo 28 otros detalles sobre este mecanismo 
de retroalimentacion volumen sanguineo-presion. 

Oxitocina 

La oxitocina produce la contraction del utero ges- 
tante. Como indica su nombre, la hormona oxitocina esti¬ 
mula con fuerza la contraccion del utero en el embarazo, en 
especial al final de la gestation. Por consiguiente, muchos 
tocologos piensan que esta hormona es la responsable, al 
menos en parte, de la induction del parto. Esta opinion esta 
respaldada por los siguientes hechos: 1) cuando se secciona 
la hipofisis de la hembra prenada, la duration del periodo de 
dilatation aumenta mucho, lo que indica un posible efecto 
de la oxitocina durante el parto; 2) la concentracion plasma- 
tica de oxitocina asciende durante el parto, en especial en la 
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ultima fase; 3) la estimulacion del cuello uterino de la hembra 
prenada desencadena senales nerviosas que pasan al hipota- 
lamo e incremental! la secretion de oxitocina. Estos efectos y 
este posible mecanismo que facilita el nacimiento se estudian 
con mas detalle en el capftulo 82. 

La oxitocina estimula la expulsion de leche por 
las mamas. La oxitocina tambien desempena una funcion 
esencial en la lactancia; se conocen mas detalles acerca de 
esta funcion que de la relacionada con el nacimiento. Durante 
la lactancia, induce la expresion de leche desde los alveolos 
hasta los conductos mamarios, de forma que el hijo pueda 
extraerla mamando. 

El mecanismo es el siguiente: el estimulo de succion en 
el pezon mamario desencadena la transmision de senales 
a traves de nervios sensitivos a las neuronas secretoras de 
oxitocina de los nucleos paraventricular y supraoptico del 
hipotalamo, haciendo que la neurohipofisis libere la hor- 
mona. A continuation, la oxitocina llega por la sangre hasta 
las mamas, donde induce la contraction de las celulas mioe - 
piteliales que rodean y forman un entramado alrededor de 
los alveolos de las glandulas mamarias. Menos de 1 min des¬ 
pues de comenzar la succion, comienza a fluir la leche. Este 
mecanismo se denomina chorro de leche o expulsion de leche 
y se comentara con mas detalle en el capitulo 82, en relation 
con la fisiologia de la lactancia. 
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CAPITULO 76 


Hormonas metabolicas tiroideas 


La glandula tiroides, situada 
justo por debajo de la laringe y 
a ambos lados y por delante de 
la traquea, es una de las glan- 
dulas endocrinas mas grandes, 
con un peso que oscila entre 
15 y 20 g en los adultos sanos. El 
tiroides secreta dos hormonas importantes, la tiroxina y la 
triyodotironina, conocidas a menudo como T 4 y T 3 , respec- 
tivamente. Ambas inducen un notable aumento del meta- 
bolismo del organismo. La ausencia completa de secrecion 
tiroidea provoca con frecuencia descensos metabolicos de 
hasta un 40-50% inferiores al valor normal, mientras que 
la secrecion excesiva incrementa el metabolismo en hasta 
el 60-100% por encima de lo normal. La secrecion tiroidea 
esta controlada por la tirotropina (TSH), secretada por la 
adenohipofisis. 

La glandula tiroides secreta, ademas, calcitonina, una 
hormona importante para el metabolismo del calcio que se 
estudiara con detalle en el capitulo 79. 

En este capitulo se expondran la formacion y la secre¬ 
cion de las hormonas tiroideas, sus funciones en el esquema 
metabolico del organismo y la regulacion de su secrecion. 

Sfntesis y secrecion de las hormonas 
metabolicas tiroideas 


Alrededor del 93% de las hormonas con actividad metabolica 
secretadas por la glandula tiroides corresponde a tiroxina y 
el 7% restante, a triyodotironina. No obstante, con el tiempo, 
casi toda la tiroxina se convierte en triyodotironina en los 
tejidos, por lo que ambas desempenan funciones importan¬ 
tes. Estas funciones son cualitativamente similares, aunque 
difieren en la rapidez y la intensidad de la accion. La triyodo¬ 
tironina es unas cuatro veces mas potente que la tiroxina, si 
bien se detecta una cantidad mucho menor en la sangre y su 
duration es mas breve. 

Anatomia fisiologica de la glandula tiroides. Como 
se muestra en la figura 76-1, la glandula tiroides se compone 
de un elevado numero d e foliculos cerrados (100 a 300 jxm de 
diametro), repletos de una sustancia secretora denominada 
coloide y revestidos por celulas epiteliales cubicas que 


secretan a la luz de los foliculos. El componente principal del 
coloide es una glucoproteina de gran tamario, la tiroglobu- 
lina, cuya molecula contiene las hormonas tiroideas. Cuando 
la secrecion se encuentra en los foliculos, la sangre debe 
absorberla de nuevo a traves del epitelio folicular para que 
pueda actuar en el organismo. El flujo sanguineo por minuto 
de la glandula tiroides equivale a unas cinco veces su peso, lo 
que supone un aporte sanguineo comparable al de cualquier 
otra region del organismo, con la posible exception de la cor- 
teza suprarrenal. 

El yoduro es necesario para la formacion 
de tiroxina 

Para formar una cantidad normal de tiroxina se precisan al 
aho unos 50 mg de yodo (ingerido en forma de yoduros) o el 
equivalenteai mg/semana. Paraimpedirladeficienciadeyodo, 
se anade una parte de yoduro sodico por cada 100.000 partes 
de cloruro sodico a la sal de mesa comun. 

Destino de los yoduros ingeridos. Los yoduros inge- 
ridos por via oral se absorben desde el tubo digestivo hasta la 
sangre de la misma forma que los cloruros. En condiciones 
normales, la mayor parte se excreta con rapidez por via renal, 
pero siempre despues de que las celulas tiroideas hayan reti- 
rado selectivamente una quinta parte de la sangre circulante 
y la hayan empleado en la sintesis de las hormonas tiroideas. 



Figura 76-1 Aspecto microscopico de ia glandula tiroides, que 
muestra la secrecion de tiroglobulina hacia los foliculos. 
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Bomba de yoduro: el simportador del yoduro 
de sodio (atrapamiento de yoduro) 

La primera etapa de la formacion de las hormonas tiroideas, 
ilustrada en la figura 76-2, consiste en el transporte de los 
yoduros desde la sangre hasta las celulas y los foliculos de la 
glandula tiroides. La membrana basal de estas celulas posee 
la capacidad espedfica de bombear de forma activa el yoduro 
al interior celular. Esto se consigue mediante la accion de un 
simportador del yoduro de sodio (NIS), que cotransporta el 
ion yoduro a lo largo de dos iones sodio a traves de la mem¬ 
brana basolateral (plasma) a la celula. La energia para el 
transporte del yoduro en contra de un gradiente de concen¬ 
tracion proviene de la bomba de sodio-potasio ATPasa, que 
bombea sodio al exterior de la celula, con lo que establece 
una baja concentracion de sodio intracelular y un gradiente 
para facilitar la difusion de sodio en la celula. 

El proceso de concentracion de yoduro en la celula se 
denomina atrapamiento de yoduro. En una glandula normal, 
la bomba de yoduro concentra esta sustancia hasta que su 
concentracion supera en 30 veces la de la sangre. Cuando 
la glandula tiroides alcanza su maxima actividad, la relacion 
entre ambas concentraciones puede elevarse hasta 250 veces. 
El atrapamiento de yoduro por la glandula tiroides depende 
de diversos factores, el mas importante de los cuales es la 
concentracion de TSH; esta hormona estimula la actividad 
de la bomba de yoduro en las celulas tiroideas, mientras que 
la hipofisectomia la disminuye. 

El yoduro es transportado fuera de las celulas tiroideas a 
traves de la membrana apical hacia el foliculo por una mole- 
cula de contratransporte de cloruro-yoduro denominada 
pendrina. Las celulas epiteliales tiroideas secretan tambien 
en el foliculo tiroglobulina que contiene aminoacidos de tiro- 
sina a los que se uniran los iones yoduro, tal como se expone 
en el siguiente apartado. 

Tiroglobulina y quimica de la formacion 
de tiroxina y triyodotironina 

Formacion y secrecion de tiroglobulina por las celu¬ 
las tiroideas. Las celulas tiroideas constituyen un ejemplo 


tipico de celulas glandulares secretoras de proteinas, como 
demuestra la figura 76-2. El reticulo endoplasmico y el apa- 
rato de Golgi sintetizan y secretan hacia los foliculos una gran 
molecula glucoproteica denominada tiroglobulina , con un peso 
molecular aproximado de 335.000. 

Cada molecula de tiroglobulina contiene unas 70 molecu- 
las del aminoacido tirosina, que es el sustrato principal que 
se combina con el yodo para dar lugar a las hormonas tiroi¬ 
deas. Asi pues, las hormonas tiroideas se forman dentro de 
la molecula de tiroglobulina. Es decir, la tiroxina y la triyodo¬ 
tironina formadas a partir de los aminoacidos tirosina cons¬ 
tituyen una parte de la molecula de tiroglobulina durante la 
sintesis de las hormonas tiroideas y tambien despues, cuando 
se almacenan en el coloide de los foliculos. 

Oxidacion del ion yoduro. El primer paso critico para 
la formacion de las hormonas tiroideas consiste en la conver¬ 
sion de los iones yoduro en una forma oxidada del yodo, bien 
en yodo naciente (1°), bien en I 3 ~, que luego puede combi- 
narse directamente con el aminoacido tirosina. La oxidacion 
del yodo depende de la enzima peroxidasa y su peroxido de 
hidrogeno acompanante, que constituyen un potente sistema 
capaz de oxidar los yoduros. La peroxidasa se encuentra en 
la membrana apical de la celula o unida a ella, proporcio- 
nando asi el yodo oxidado justo en el lugar de la celula donde 
la molecula de tiroglobulina abandona el aparato de Golgi y 
atraviesa la membrana celular hasta el coloide almacenado 
en la glandula tiroides. Cuando el sistema de la peroxidasa se 
bloquea o en los casos de ausencia congenita, la velocidad de 
formacion de hormonas tiroideas disminuye hasta cero. 

Yodacion de la tirosina y formacion de las hormo¬ 
nas tiroideas: «organificacion» de la tiroglobulina. La 

union del yodo a la molecula de tiroglobulina recibe el nom- 
bre de organification de la tiroglobulina. El yodo oxidado 
(incluso en forma molecular) se une directamente, aunque 
con lentitud, al aminoacido tirosina. No obstante, en las celu¬ 
las tiroideas el yodo oxidado se asocia a la enzima tiroidea 
peroxidasa (v. fig. 76-2), que hace que el proceso tenga lugar 
en segundos o minutos. Por consiguiente, a medida que la 






Figura 76-2 Mecanismos de las celulas tiroi¬ 
deas para el transporte de yodo, la formacion 
de tiroxina y de triyodotironina y la liberacion de 
estas hacia la sangre. DIT, diyodotirosina; MIT, 
monoyodotirosina; NIS, simportador de yoduro 
de sodio; RT 3 , triyodotironina inversa;T 3 , triyo¬ 
dotironina; J 4 , tiroxina; T , tiroglobulina. 
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Capi'tulo 76 Hormonas metabolicas tiroideas 


tiroglobulina se libera del aparato de Golgi o se secreta al 
foliculo a traves de la membrana apical de la celula, el yodo 
se fija a alrededor de la sexta parte de las tirosinas contenidas 
en la molecula de tiroglobulina. 

En la figura 76-3 se muestran las etapas sucesivas de la 
yodacion de la tirosina y la formacion final de las dos hor¬ 
monas tiroideas basicas: la tiroxina y la triyodotironina. La 
tirosina se yoda primero a monoyodotirosina y despues a 
diyodotirosina. A continuacion, en los siguientes minutos, 
horas o incluso dias, numeros crecientes de residuos de 
yodotirosina se acoplan entre si. 

El principal producto hormonal de la reaccion de aco- 
plamiento es la molecula tiroxina (T 4 ), que se forma cuando 
se unen dos moleculas de diyodotirosina; la tirosina forma 
parte aun de la molecula de tiroglobulina. En otras ocasio- 
nes, una molecula de monoyodotirosina se une con una de 
diyodotirosina para formar triyodotironina (T 3 ), que repre- 
senta alrededor de la quinceava parte del total final de hor¬ 
monas. Se for man pequenas cantidades de T 3 inversa (RT 3 ) 
mediante acoplamiento de diyodotirosina con monoyodoti¬ 
rosina, aunque la RT 3 no parece tener importancia funcional 
en los seres humanos. 

Almacenamiento de la tiroglobulina. La glandula 
tiroides es la unica glandula endocrina que posee la capaci- 


/ \ Peroxidasa 

l 2 + HO—^ ^/)—CH 2 —CHNH 2 — COOH - >■ 
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Figura 76-3 Quimica de la formacion de tiroxina y triyodotironina. 


dad de almacenar grandes cantidades de hormona. Una vez 
finalizada la smtesis de las hormonas tiroideas, cada mole¬ 
cula de tiroglobulina contiene hasta 30 moleculas de tiroxina 
y algunas de triyodotironina. De esta forma, los foliculos pue- 
den almacenar una cantidad de hormona tiroidea suficiente 
para cubrir las necesidades normales del organismo durante 
dos o tres meses. Por consiguiente, cuando cesa la sintesis 
de hormona tiroidea, los efectos fisiologicos de la deficiencia 
tardan varios meses en aparecer. 

Liberacion de tiroxina y triyodotironina 
del tiroides 

La tiroglobulina no se libera a la sangre circulante en canti¬ 
dades mensurables, sino que es preciso, en primer lugar, que 
la tiroxina y triyodotironina se escindan de la molecula de 
tiroglobulina; a continuacion, ambas se secretan en forma 
libre. Este proceso tiene lugar por el siguiente mecanismo: 
la superficie apical de las celulas tiroideas emite extensio- 
nes en forma de seudopodos que rodean a pequenas porcio- 
nes del coioide, constituyendo vesiculas de pinocitosis, que 
alcanzan la punta de la celula tiroidea. A continuacion, los 
lisosomas del citoplasma celular se funden de inmediato con 
estas vesiculas y forman otras vesiculas digestivas que con- 
tienen enzimas procedentes de los lisosomas mezcladas con 
el coioide. Varias enzimas proteinasas digieren las molecu¬ 
las de tiroglobulina y liberan la tiroxina y la triyodotironina. 
Estas difunden entonces a traves de la base de la celula tiroi¬ 
dea, hacia los capilares circundantes, y de este modo pasan 
a la sangre. 

Alrededor de las tres cuartas partes de la tirosina yodada 
en la tiroglobulina nunca se convierten en hormona tiroidea, 
sino que permanecen como monoyodotirosina y diyodoti¬ 
rosina. Durante la digestion de la molecula de tiroglobulina 
que da lugar a la liberacion de tiroxina y triyodotironina, 
estas tiroxinas yodadas tambien se liberan de las moleculas 
de tiroglobulina. Sin embargo, no se secretan hacia la sangre, 
sino que el yodo que contienen se separa por accion de una 
enzima desyodasa , que recupera todo este yodo para que la 
glandula lo recicle y forme nuevas hormonas tiroideas. En la 
ausencia congenita de esta enzima desyodasa, muchos de los 
afectados sufren un deficit de yodo que se debe al fracaso de 
este proceso de reciclaje. 

Secrecion diaria de tiroxina y de triyodotironina. 

En condiciones normales, alrededor del 93% de la hormona 
tiroidea liberada por la glandula tiroides corresponde a tiro¬ 
xina y solo el 7% es triyodotironina. No obstante, en los dias 
siguientes, la mitad de la tiroxina se desyoda con lentitud y 
forma mas triyodotironina. Por consiguiente, la hormona 
liberada en ultima instancia a los tejidos y empleada por ellos 
es sobre todo la triyodotironina y, en concreto, se generan 
unos 35 fxg de triyodotironina diarios. 

Transporte de tiroxina y triyodotironina 
a los tejidos 

La tiroxina y la triyodotironina estan unidas 
a protemas plasmaticas. Cuando acceden a la sangre, 
mas del 99% de la tiroxina y la triyodotironina se com- 
bina de inmediato con diversas protemas plasmaticas, 
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todas ellas sintetizadas por el higado. Estas proteinas 
son, ante todo, la globulina fijadora de la tiroxina y, en 
menor medida, la prealbumina y la alb umina fijadora de 
la tiroxina. 

La tiroxina y la triyodotironina se liberan lenta- 
mente a las celulas de los tejidos. Debido a la gran 
afinidad de las proteinas de union plasmaticas por las hor- 
monas tiroideas, estas sustancias, en concreto la tiroxina, se 
liberan con lentitud a las celulas de los tejidos. La mitad de 
la tiroxina presente en la sangre se libera a las celulas de los 
tejidos cada 6 dias aproximadamente, mientras que la mitad 
de la triyodotironina, dada su menor afinidad, tarda un dia 
en llegar a las celulas. 

A1 entrar en las celulas, la tiroxina y la triyodotironina 
se unen de nuevo a las proteinas intracelulares, aunque la 
tiroxina lo hace con mayor fuerza que la triyodotironina. Por 
consiguiente, vuelven a almacenarse, aunque esta vez en las 
propias celulas diana, y se utilizan con lentitud a lo largo de 
periodos de dias o semanas. 

Comienzo lento y accion prolongada de las 
hormonas tiroideas. Cuando se inyecta una cantidad 
elevada de tiroxina a una persona, no se percibe nin- 
gun efecto sobre el metabolismo durante 2 o 3 dias, lo 
que demuestra la existencia de un periodo prolongado de 
latencia que precede a la actividad de la tiroxina. Cuando 
esta actividad comienza, luego aumenta de forma progre- 
siva y alcanza su maximo valor en 10-12 dias, como se 
ilustra en la figura 76-4, para descender despues, con una 
semivida de unos 15 dias. Parte de la actividad persiste 
entre 6 semanas y 2 meses. 

Las acciones de la triyodotironina tienen lugar con una 
rapidez hasta cuatro veces mayor que las de la tiroxina; el 
periodo de latencia se acorta hasta 6-12 h y la actividad celu- 
lar maxima se alcanza en 2 o 3 dias. 

Es probable que gran parte de la latencia y el periodo pro¬ 
longado de accion de estas hormonas obedezca a su union 
con las proteinas del plasma y de las celulas de los tejidos y a 
su lenta liberacion. No obstante, como se vera mas adelante, 
parte de este periodo de latencia se debe asimismo al modo 
en que estas hormonas llevan a cabo sus funciones en las 
propias celulas. 



Dias 

Figura 76-4 Efecto prolongado aproximado de una sola dosis alt a 
de tiroxina sobre el metabolismo basal. 


Funciones fisiologicas de las hormonas 
tiroideas 


Las hormonas tiroideas aumentan la transcripcion 
de una gran cantidad de genes 

El efecto general de las hormonas tiroideas consiste en la 
activacion de la transcripcion nuclear de un gran numero 
de genes (fig. 76-5). Por consiguiente, en casi todas las 
celulas del organismo se sintetiza una elevada proporcion 
de enzimas proteicas, proteinas estructurales, proteinas 
transportadoras y otras sustancias. El resultado neto es un 
aumento generalizado de la actividad funcional de todo el 
organismo. 

Casi toda la tiroxina secretada por el tiroides 
se convierte en triyodotironina. Antes de actuar 
sobre los genes e incrementar la transcripcion genetica, 
gran parte de la tiroxina liberada pierde un yoduro y se 
forma triyodotironina. Los receptores intracelulares de 
hormona tiroidea poseen una gran afinidad por la triyodo¬ 
tironina. Por consiguiente, alrededor del 90% de las mole- 
culas de hormona tiroidea que se unen a los receptores es 
triyodotironina. 

Las hormonas tiroideas activan receptores nuclea- 
res. Los receptores de hormona tiroidea se encuentran 
unidos a las cadenas geneticas de ADN o junto a ellas. El 
receptor suele formar un heterodimero con el receptor reti- 
noide X (RXR) en los elementos espedficos de respuesta a la 
hormona tiroidea del ADN. Al unirse a esta hormona, los 
receptores se activan e inician el proceso de transcripcion. A 
continuacion, se forma una cantidad elevada de ARN men- 
sajero de distintos tipos, seguido en unos minutos u horas 
de la traduccion del ARN en los ribosomas citoplasmicos, 
para formar cientos de proteinas intracelulares nuevas. No 
obstante, no todas las proteinas aumentan en un porcentaje 
similar; algunas lo hacen solo en escasa medida y otras lie- 
gan a incrementarse hasta seis veces. Se cree que casi todas 
las acciones de la hormona tiroidea son consecuencia de las 
funciones enzimaticas y de otros tipos de acciones de estas 
nuevas proteinas. 

Las hormonas tiroideas parecen tener tambien efec- 
tos celulares no genomicos que son independientes de sus 
efectos en la transcripcion genica. Por ejemplo, algunos efec- 
tos de las hormonas tiroideas tienen lugar en cuestion de 
minutos, con demasiada rapidez para poder explicarse 
por los cambios en la sintesis proteica, y no se ven afecta- 
dos por inhibidores de transcripcion y traduccion genica. 
Estas acciones se han descrito en varios tejidos, entre ellos 
el cardiaco y el hipofisario, asi como en el tejido adiposo. 
Los sitios de accion de la hormona tiroidea no genomica 
parecen ser la membrana plasmatica, el citoplasma y tal vez 
algunos organulos celulares como las mitocondrias. Algunas 
de las acciones no genomicas de la hormona tiroidea son 
la regulacion de los canales ionicos y la fosforilacion oxida- 
tiva y aparentemente implican la activacion de mensajeros 
secundarios intracelulares como AMP ciclico o cascadas de 
senalizacion de proteina cinasa. 
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Figura 76-5 Activacion de las celulas efectoras por la hormona tiroidea. La tiroxina (T 4 ) y la triyodotironina (T 3 ) se difunden facilmente a 
traves de la membrana celular. Gran parte de la T 4 pierde yodo y forma T, que actua sobre el receptor de hormona tiroidea, uniendose en 
forma de heterodfmero a un receptor para el retinoide del elemento de respuesta a la hormona tiroidea del gen. Elio induce el aumento o 
la disminucion de la transcripcion de genes que rigen la formacion de protefnas, que es la respuesta de la celula a la hormona tiroidea. Se 
muestran las acciones de la hormona tiroidea sobre las celulas de distintos sistemas. ARNm, acido ribonucleico mensajero. 


Las hormonas tiroideas aumentan la actividad 
metabolica celular 

Las hormonas tiroideas incrementan las actividades meta¬ 
bolicas de casi todos los tejidos del organismo. El metabo¬ 
lismo basal se incrementa entre el 60 y el 100% por encima 
de su valor normal cuando las concentraciones hormonales 
son altas. La velocidad de utilization de los alimentos como 
fuente de energfa se encuentra muy acelerada. Aunque la sin- 
tesis de protefnas aumenta, tambien lo hace el catabolismo 
proteico. La velocidad de crecimiento de las personas jove- 
nes experimenta una gran aceleracion. Los procesos men- 
tales se estimulan y las actividades de las demas glandulas 
endocrinas se potencian. 


Las hormonas tiroideas incrementan el numero y la 
actividad de las mitocondrias. Si se administra tiroxina o 
triyodotironina a un animal, las mitocondrias de casi todas las 
celulas de su organismo aumentaran de numero y de tamano. Es 
mas, la superficie total de la membrana de las mitocondrias se < 

incremental de forma casi proporcional al aumento del meta¬ 
bolismo de todo el animal. Asf pues, una de las funciones princi- 
pales de la tiroxina podrfa consistir, simplemente, en multiplicar 
el numero y la actividad de las mitocondrias, que a su vez induci- 
rfan la formacion de trifosfato de adenosina (ATP), que estimula 
la funcion celular. Sin embargo, este incremento del numero y 
de la actividad de las mitocondrias podrfa ser el resultado, ade- 
mas de la causa, de la mayor actividad de las celulas. 
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Las hormonas tiroideas facilitan el transporte 
activo de iones a traves de la membrana celular. Una 

de las enzimas que aumentan en respuesta a la hormona 
tiroidea es la Na + -IC-ATPasa; esta, a su vez, potencia el trans¬ 
porte de los iones sodio y potasio a traves de la membrana 
celular de determinados tejidos. Este proceso requiere ener- 
gia e incrementa la cantidad de calor producida por el orga- 
nismo, por lo que se ha propuesto que quiza constituya uno 
de los mecanismos mediante los cuales la hormona tiroidea 
eleva el metabolismo. De hecho, la hormona tiroidea hace 
asimismo que las membranas de casi todas las celulas pier- 
dan iones sodio, con lo que se activa el bombeo de sodio y se 
acrecienta aun mas la produccion de calor. 

Efecto de las hormonas tiroideas 
sobre el crecimiento 

La hormona tiroidea ejerce efectos generales y espedficos 
sobre el crecimiento. Por ejemplo, se sabe desde hace bas- 
tante tiempo que la hormona tiroidea es esencial para la 
metamorfosis del renacuajo en rana. 

En la especie humana, el efecto de la hormona tiroidea 
sobre el crecimiento se manifiesta sobre todo en los ninos en 
edad de desarrollo. En los ninos hipotiroideos, la velocidad 
de crecimiento es mucho mas lenta, mientras que los hiper- 
tiroideos a menudo experimentan un crecimiento esquele- 
tico excesivo, por lo que son bastante mas altos de lo que les 
corresponderia segun su edad. No obstante, los huesos tam¬ 
bien maduran con mayor rapidez y las epifisis se cierran a una 
edad temprana, por lo que el crecimiento resulta mas breve y 
la estatura final en la edad adulta es, en realidad, menor. 

Un efecto importante de la hormona tiroidea consiste 
en el estimulo del crecimiento y del desarrollo del cerebro 
durante la vida fetal y en los primeros anos de vida pos- 
natal. Si el feto no posee cantidades suficientes de hormona 
tiroidea, el crecimiento y la maduracion del cerebro antes y 
despues del nacimiento se retrasaran y su tamano sera mas 
pequeno de lo normal. Si no se aplica un tratamiento tiroideo 
especffico en los primeros dias o semanas de la vida, el nino 
que carece de glandula tiroides presentara un retraso mental 
permanente. Este aspecto se expone con mayor detalle mas 
adelante en este capitulo. 

Efectos de las hormonas tiroideas 
sobre mecanismos corporales espedficos 

Estimulacion del metabolismo de los hidratos de 
carbono. La hormona tiroidea estimula casi todas las fases 
del metabolismo de los hidratos de carbono, entre ellos, la 
rapida captation de glucosa por las celulas, el aumento de 
la glucolisis, el incremento de la gluconeogenia, una mayor 
absorcion en el tubo digestivo e incluso una mayor secre¬ 
tion de insulina, con sus efectos secundarios sobre el meta¬ 
bolismo de los carbohidratos. Toda esta actividad obedece, 
probablemente, a la expansion general de las enzimas meta- 
bolicas celulares producida por la hormona tiroidea. 

Estimulacion del metabolismo de los lipidos. La 

hormona tiroidea tambien potencia casi todos los aspectos 
del metabolismo de los lipidos. En concreto, los lipidos se 
movilizan con rapidez del tejido adiposo, lo que disminuye 


los depositos de grasas del organismo en mayor medida que 
en casi todos los demas tejidos. Este factor incrementa asi¬ 
mismo la concentracion plasmatica de acidos grasos libres y 
acelera considerablemente su oxidation por las celulas. 

Efecto sobre los lipidos plasmaticosy hepaticos. El 

incremento de hormona tiroidea induce un descenso de la 
concentracion plasmatica de colesterol, fosfollpidos y tri- 
gliceridos, aunque eleva los acidos grasos libres. Por el con- 
trario, la disminucion de la secretion tiroidea aumenta en 
gran medida la concentracion plasmatica de colesterol, fos¬ 
follpidos y trigliceridos y casi siempre origina un deposito 
excesivo de lipidos en el hlgado. El gran aumento del coles¬ 
terol plasmatico circulante observado en el hipotiroidismo 
prolongado se asocia a menudo a una arteriosclerosis grave, 
estudiada en el capitulo 68. 

Uno de los mecanismos mediante los cuales la hormona 
tiroidea reduce la concentracion plasmatica de colesterol 
consiste en el notable aumento de la secrecion de coleste¬ 
rol hacia la bilis y su perdida consiguiente por las heces. Un 
mecanismo que quiza explique la mayor secrecion de coles¬ 
terol es el siguiente: la hormona tiroidea induce un numero 
elevado de receptores de lipoprotelnas de baja densidad en 
las celulas hepaticas, lo que determina su rapida elimination 
del plasma por el higado y la secrecion subsiguiente de coles¬ 
terol en estas lipoprotelnas por las celulas hepaticas. 

Mayor necesidad de vitaminas. Dado que la hor¬ 
mona tiroidea incrementa la cantidad de numerosas enzimas 
corporales y que las vitaminas suponen una parte esencial de 
algunas enzimas o coenzimas, la hormona tiroidea aumenta 
las necesidades de vitaminas. Por consiguiente, a veces apa- 
rece un deficit vitaminico cuando se secreta una cantidad 
excesiva de hormona tiroidea, salvo que el organismo dis- 
ponga al mismo tiempo de mayor cantidad de vitaminas. 

Aumento del metabolismo basal. La hormona tiroi¬ 
dea aumenta el metabolismo de casi todas las celulas del 
organismo, por lo que, en cantidades excesivas, tiende a ele- 
var el metabolismo basal hasta un 60 a un 100% por encima 
de las cifras normales. Por el contrario, cuando no se produce 
hormona tiroidea, el metabolismo basal disminuye hasta la 
mitad de lo normal. En la figura 76-6 se ilustra la relacion 
aproximada entre el aporte diario de hormona tiroidea y el 
metabolismo basal. Se precisa una enorme cantidad de hor¬ 
mona para inducir un metabolismo basal muy elevado. 

Disminucion del peso corporal. Los grandes aumen- 
tos de la concentracion de hormona tiroidea casi siempre 
producen adelgazamiento, mientras que su disminucion 
marcada se asocia en la mayoria de los casos a una ganan- 
cia ponderal. No siempre se producen estos efectos, ya que 
la hormona tiroidea tambien incrementa el apetito, lo que 
compensa el cambio metabolico. 

Efecto de las hormonas tiroideas sobre el aparato 
cardiovascular 

Aumento del flujo sangumeo y del gasto cardiaco. El 

aumento del metabolismo en los tejidos acelera la utilization 
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Hormonas tiroideas (mg/dia) 

Figura 76-6 Relacion aproximada entre la secrecion diaria de hor- 
mona tiroidea (T 4 y T 3 ) y el metabolismo basal. 


de oxigeno e induce la liberacion de cantidades excesivas de 
productos metabolicos finales a partir de los tejidos. Estos 
efectos dilatan los vasos de casi todos los tejidos organicos, 
elevando asi el flujo sanguineo. La elevacion es mas acusada 
en la piel, debido a la mayor necesidad de eliminar el calor 
del organismo. Como consecuencia del mayor flujo sangui¬ 
neo, aumenta tambien el gasto cardiaco, que en ocasiones 
se eleva al 60% o mas por encima de sus valores normales 
cuando existe una cantidad excesiva de hormona tiroidea; 
en cambio, disminuye hasta la mitad del valor normal en el 
hipotiroidismo grave. 

Aumento de la frecuencia cardiaca. Bajo la influencia 
de la hormona tiroidea, la frecuencia cardiaca se eleva mucho 
mas de lo que cabria esperar por el incremento del gasto 
cardiaco. Por consiguiente, parece que la hormona tiroidea 
ejerce un efecto directo sobre la excitabilidad del corazon, 
que a su vez aumenta la frecuencia cardiaca. Este efecto tiene 
gran importancia, ya que la frecuencia cardiaca es uno de los 
signos fisicos en los que se basa el medico para determinar si 
un paciente produce una cantidad excesiva o insuficiente de 
hormona tiroidea. 

Aumento de la fuerza cardiaca. La mayor actividad 
enzimatica inducida por la production elevada de hormona 
tiroidea aumenta la fuerza del corazon cuando se secreta un 
ligero exceso de hormona tiroidea. Este efecto es analogo al 
incremento de la fuerza cardiaca que tiene lugar en presencia 
de febricula y durante el ejercicio. No obstante, cuando la 
concentracion de hormona tiroidea asciende de forma nota¬ 
ble, la potencia del musculo cardiaco se deprime, debido a 
un catabolismo proteico excesivo y prolongado. De hecho, 
algunos pacientes con hipertiroidismo grave fallecen por una 
descompensacion cardiaca secundaria a un infarto de mio- 
cardio y a la sobrecarga cardiaca provocada por el mayor 
gasto cardiaco. 

Presion arterial normal. La presion arterial media suele 
permanecer dentro de los valores normales tras la adminis¬ 
tration de hormona tiroidea. No obstante, debido al aumento 
del flujo sanguineo del tejido entre los latidos cardiacos, la 
presion diferencial tiende a elevarse; en el hipertiroidismo se 
observa un ascenso de la presion sistolica de 10-15 mmHg y 
© una reduction similar de la presion diastolica. 
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Aumento de la respiracion. El incremento del metabo¬ 
lismo eleva la utilization de oxigeno y la formacion de dioxido 
de carbono; estos efectos activan todos los mecanismos que 
aumentan la frecuencia y la profundidad de la respiracion. 

Aumento de la motilidad digestiva. Ademas de aumen- 
tar el apetito y el consumo de alimentos, aspectos ya comen- 
tados, la hormona tiroidea favorece la secrecion de los jugos 
digestivos y la motilidad del aparato digestivo. Por tanto, el 
hipertiroidismo se asocia a menudo a diarrea, mientras que la 
ausencia de hormona tiroidea puede producir estrenimiento. 

Efectos excitadores sobre el sistema nervioso cen¬ 
tral. En general, la hormona tiroidea acelera la funcion cerebral, 
pero a menudo tambien la disocia; por el contrario, la ausen¬ 
cia de hormona tiroidea disminuye esta funcion. Las personas 
con hipertiroidismo son propensas a sufrir grados extremos de 
nerviosismo y muchas tendencias psiconeuroticas, tales como 
complejos de ansiedad, preocupacion extrema y paranoia. 

Efecto sobre la funcion muscular. Un ligero incre- 
mento de la hormona tiroidea desencadena una reaction 
muscular energica, pero cuando la cantidad de hormona 
resulta excesiva, los musculos se debilitan a causa del cata¬ 
bolismo excesivo de las proteinas. En cambio, la carencia de 
hormona tiroidea reduce la actividad de los musculos, que se 
relajan lentamente tras la contraction. 

Temblor muscular. Uno de los signos mas caracteris- 
ticos del hipertiroidismo consiste en un ligero temblor mus¬ 
cular. No es comparable al temblor ostensible que se observa 
en la enfermedad de Parkinson o en los escalofrios, ya que su 
frecuencia es rapida, de 10 a 15 veces por segundo. El tem¬ 
blor se percibe con facilidad colocando una hoja de papel 
sobre los dedos extendidos y observando el grado de vibra¬ 
tion del papel. Este temblor se atribuye a un aumento de 
la reactividad de las sinapsis neuronales en las regiones de la 
medula espinal que controlan el tono muscular. El temblor 
constituye un medio importante para evaluar el efecto de la 
hormona tiroidea sobre el sistema nervioso central. 

Efecto sobre el sueno. La hormona tiroidea ejerce un 
efecto agotador sobre la musculatura y sobre el sistema ner¬ 
vioso central, por lo que las personas con hipertiroidismo 
suelen sentirse siempre cansadas, aunque les resulte dificil 
conciliar el sueno debido a sus efectos excitantes sobre las 
sinapsis. Por el contrario, el hipotiroidismo se caracteriza 
por una somnolencia extrema y el sueno se prolonga a veces 
entre 12 y 14h diarias. 

Efecto sobre otras glandulas endocrinas. El aumento 
de la concentracion de hormona tiroidea eleva la secrecion de 
casi todas las demas glandulas endocrinas, aunque tambien 
la necesidad tisular de hormonas. Por ejemplo, cuando se 
incrementa la secrecion de tiroxina, lo hace tambien el meta¬ 
bolismo de la glucosa de todo el organismo, lo que se asocia 
a una mayor necesidad de secrecion de insulina por el pan¬ 
creas. Asimismo, la hormona tiroidea potencia muchas acti- 
vidades metabolicas relacionadas con la formacion del hueso 
y, como consecuencia, eleva las necesidades de hormona 
paratiroidea. Por ultimo, la hormona tiroidea incrementa la 
velocidad de desactivacion hepatica de los glucocorticoides 
suprarrenales. Este proceso conlleva un incremento retroac- 
tivo de la sintesis de hormona adrenocorticotropa (ACTH) 
por la adenohipofisis y, por consiguiente, una mayor secre¬ 
cion de glucocorticoides por las glandulas suprarrenales. 
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Efecto de Las hormonas tiroideas sobre la funcion 
sexual. Para que la funcion sexual sea normal, la secrecion 
tiroidea ha de aproximarse a la normalidad. En lo que se 
refiere a los varones, la carencia de hormona tiroidea pro- 
voca a menudo perdida de la libido, mientras que su concen- 
tracion excesiva causa a veces impotencia. 

En cuanto a las mujeres, la falta de hormona tiroidea pro¬ 
duce a menudo menorragia, y polimenorrea, es decir, una 
hemorragia menstrual excesiva y frecuente, respectivamente. 
Sin embargo, y aunque parezca extrano, en determinados 
casos la ausencia de hormona tiroidea induce menstruacio- 
nes irregulares y en ocasiones amenorrea. 

Es probable que las mujeres con hipotiroidismo, al igual 
que los varones, sufran una importante disminucion de la 
libido. Un aspecto que complica aun mas el cuadro en las 
mujeres hipotiroideas es la oligomenorrea (hemorragia mens¬ 
trual muy escasa) y, en ocasiones, la amenorrea. 

La accion de la hormona tiroidea sobre las gonadas no 
puede circunscribirse a una funcion especffica, sino que obe- 
dece a la combinacion de diversos efectos metabolicos direc- 
tos sobre las gonadas y a ciertos efectos de retroalimentacion 
(excitadores e inhibidores) que operan a traves de las hormo¬ 
nas adenohipofisarias que controlan las funciones sexuales. 

Regulacion de la secrecion de hormonas 
tiroideas 


Con el fin de mantener una actividad metabolica normal en 
el organismo, es preciso que en todo momento se secrete 
una cantidad adecuada de hormona tiroidea; para lograrlo 
existen mecanismos especificos de retroalimentacion que 
operan a traves del hipotalamo y de la adenohipofisis y que 
controlan la secrecion tiroidea. Estos mecanismos se expli- 
can a continuacion. 

LaTSH adenohipofisaria incrementa la secrecion 
tiroidea. La TSH, denominada tambien tirotropina, es una 
hormona adenohipofisaria, una glucoprotema con un peso 
molecular de aproximadamente 28.000. Esta hormona, ya 
estudiada en el capitulo 74, incrementa la secrecion de tiro- 
xina y de triyodotironina por la glandula tiroides. Los efectos 
que ejerce sobre esta glandula son los siguientes: 

1. Eleva la proteolisis de la tiroglobulina que se encuentra 
almacenada en los foliculos, con lo que se liberan hormo¬ 
nas tiroideas a la sangre circulante y disminuye la sustan- 
cia folicular. 

2. Incrementa la actividad de la bomba deyoduro, que favorece 
el «atrapamiento del yoduro» por las celulas glandulares, 
elevando en ocasiones la relation entre las concentraciones 
intra- y extracelular de yodo en la sustancia glandular hasta 
ocho veces por encima de los valores normales. 

3. Intensifica la yodacion de la tirosina para formar hormo¬ 
nas tiroideas. 

4. Aumenta el tamaho y la actividad secretora de las celulas 
tiroideas. 

5. Incrementa el numero de celulas tiroideas y transforma las 
celulas cubicas en cilindricas e induce el plegamiento del 
epitelio tiroideo en el interior de los foliculos. 


En resumen, la TSH estimula todas las actividades secre- 
toras conocidas de las celulas glandulares tiroideas. 

El efecto precoz mas importante luego de la administra¬ 
tion de TSH consiste en el comienzo de la proteolisis de la 
tiroglobulina, que provoca la liberacion de tiroxina y triyo¬ 
dotironina hacia la sangre en un plazo de 30 min. Los demas 
efectos tardan varias horas o incluso dias y semanas en desa- 
rrollarse por completo. 

El monofosfato de adenosina ciclico actua como 
mediador del efecto estimulador de la TSH. En el 

pasado resultaba complicado explicar los numerosos y varia- 
dos efectos de la TSH sobre las celulas tiroideas. En la actua- 
lidad se sabe que la mayoria de estos efectos obedecen a la 
activacion del sistema de «segundo mensajero» del monofos- 
fato de adenosina ciclico (AMPc) de la celula. 

El primer acontecimiento de esta activacion consiste 
en la union de la TSH con sus receptores especificos de la 
membrana basal de la celula tiroidea. Se activa asi la ade- 
nilato ciclasa de la membrana, lo que incrementa la for¬ 
mation de AMPc en la celula. Por ultimo, el AMPc actua 
como segundo mensajero y activa a la proteina cinasa, que 
produce multiples fosforilaciones en toda la celula. El resul- 
tado es un aumento inmediato de la secrecion de hormonas 
tiroideas y un crecimiento prolongado del propio tejido de 
la glandula. 

Este metodo de control de la actividad de la celula tiroidea 
se asemeja a la funcion del AMPc como «segundo mensa- 
jero» en otros muchos tejidos efectores del organismo, como 
se estudio en el capitulo 74. 

La secrecion adenohipofisaria deTSH se encuentra 
regulada por la tiroliberina procedente 
del hipotalamo 

La secrecion de TSH por la adenohipofisis esta controlada 
por una hormona hipotalamica, la tiroliberina u hormona 
liberadora de tirotropina (TRH), secretada por las termi- 
naciones nerviosas de la eminencia media del hipotalamo. 
A continuacion, los vasos porta hipotalamico-hipofisarios 
transportan la TRH desde la eminencia media hasta la adeno¬ 
hipofisis, como se explico en el capitulo 74. 

La TRH se ha obtenido en forma pura. Se trata de una 
sustancia simple, una amida tripeptidica: piroglutamil- 
histidil-prolina-amida. La TRH actua directamente sobre las 
celulas de la adenohipofisis, incrementando su production 
de TSH. Cuando se bloquea el sistema porta que conecta el 
hipotalamo con la adenohipofisis, la secrecion adenohipofi¬ 
saria de TSH experimenta un gran descenso, aunque no llega 
a desaparecer. 

El mecanismo molecular mediante el cual la TRH esti¬ 
mula a las celulas adenohipofisarias secretoras de TSH para 
que sinteticen esta hormona consiste, en primer lugar, en su 
union a los receptores de TRH de la membrana celular de la 
hipofisis. A su vez, este proceso activa el sistema de segundo 
mensajero de la fosfolipasa en las celulas hipofisarias, 
haciendo que produzcan grandes cantidades de fosfolipasa 
C; a continuacion, se inicia una cascada de otros segundos 
mensajeros, como los iones calcio y el diacilglicerol que, en 
ultima instancia, inducen la liberacion de TSH. 
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Capitulo 76 Hormonas metabolicas tiroideas 


Efectos del frio y de otros estimulos nerviosos 
sobre la secrecion de TRH y TSH. Uno de los estimulos 
mas conocidos de la secrecion de TRH por el hipotalamo y, 
por consiguiente, de la secrecion de TSH por la adenohipofi- 
sis es la exposicion de un animal al frio. Este efecto obedece 
casi con toda seguridad a la excitacion de los centros hipota- 
lamicos encargados de controlar la temperatura corporal. La 
exposicion de las ratas al frio intenso durante varias semanas 
incrementa la produccion de hormonas tiroideas hasta mas 
del 100% de su valor normal y eleva el metabolismo basal 
hasta en un 50%. De hecho, las personas que se trasladan a 
las regiones articas presentan un metabolismo basal entre un 
15 y un 20% mayor de lo normal. 

Algunas reacciones emocionales tambien afectan a la pro¬ 
duccion de TRH y TSH, por lo que repercuten de forma indi¬ 
recta en la secrecion de las hormonas tiroideas. La excitacion 
y la ansiedad (estados que estimulan de forma considerable 
al sistema nervioso simpatico) inducen una caida aguda de 
la secrecion de TSH, debida quiza a que estos estados elevan 
el metabolismo y el calor corporal, ejerciendo asi un efecto 
inverso sobre el centro de control del calor. 

Tanto estos efectos emocionales como el efecto del frio 
desaparecen cuando se secciona el tallo hipofisario, lo que 
indica que estan mediados por el hipotalamo. 


Efecto de retroalimentacion de las hormonas 
tiroideas para disminuir la secrecion 
adenohipofisaria deTSH 

El ascenso de la concentracion de hormona tiroidea en los 
liquidos corporales reduce la secrecion de TSH por la adeno¬ 
hipofisis, Cuando la secrecion de hormona tiroidea aumenta 
hasta 1,75 veces los valores normales, la secrecion de TSH 
cae hasta casi desaparecer. Este efecto depresor mediante 
retroalimentacion apenas disminuye cuando se separa la 
adenohipofisis del hipotalamo. Por consiguiente, como se 
demuestra en la figura 76-7, parece probable que la elevacion 
de la hormona tiroidea inhiba la secrecion adenohipofisaria 
de TSH principalmente por un efecto directo sobre la propia 



metabolismo 

Tiroides 

Figura 76-7 Regulacion de la secrecion tiroidea. 


Yodo 


adenohipofisis. Cualquiera que sea el mecanismo de la retroa¬ 
limentacion, su efecto consiste en mantener una concen¬ 
tracion practicamente constante de hormona tiroidea libre 
en los liquidos corporales circulantes. 


Las sustancias antitiroideas suprimen La secrecion tiroidea 

Los mejores farmacos antitiroideos son el tiocianato, el propil - 
tiouracilo y las concentraciones elevadas de yoduros inorganicos. 
Cada uno de ellos bloquea la secrecion tiroidea por un meca¬ 
nismo distinto que se explicara a continuation. 

Los iones tiocianato reducen el atrapamiento deyoduro. La 
misma bomba activa que transporta los iones yoduro al interior 
de las celulas tiroideas bombea ademas iones tiocianato, iones 
perclorato e iones nitrato. Por consiguiente, la administracion de 
una concentracion lo bastante elevada de tiocianato (o de alguno 
de los otros iones) inhibe de forma competitiva el transporte de 
yoduro a la celula y, por tanto, inhibe el mecanismo de atrapa¬ 
miento del yoduro. 

La menor disponibilidad de yoduro en las celulas glandulares 
no interrumpe la formacion de tiroglobulina, pero si impide la 
yodacion de la ya formada y la consiguiente formacion de las 
hormonas tiroideas. A su vez, este deficit de hormona tiroidea 
eleva la secrecion de TSH por la adenohipofisis, que provoca un 
crecimiento excesivo de la glandula tiroides aunque esta no ela- 
bore cantidades suficientes de hormona. En consecuencia, el uso 
de tiocianatos y de algunos de los otros iones para bloquear la 
secrecion tiroidea se traduce en un aumento del tamano de esta 
glandula, proceso que recibe el nombre de bocio . 

El propiltiouracilo reduce la formacion de hormona tiroi¬ 
dea. El propiltiouracilo (y otros compuestos similares, como el 
metimazol y el carbimazol) impide la formacion de hormona 
tiroidea a partir del yoduro y la tirosina. El mecanismo consiste, 
por una parte, en bloquear la enzima peroxidasa necesaria para 
la yodacion de la tirosina y, por otra, en impedir el acoplamiento 
de dos tirosinas yodadas para formar tiroxina o triyodotironina. 

El propiltiouracilo, al igual que el tiocianato, no impide la for¬ 
macion de tiroglobulina. La ausencia de tiroxina y triyodotiro¬ 
nina en la tiroglobulina provoca una enorme estimulacion por 
retroalimentacion de la secrecion de TSH por la adenohipofisis, 
lo que favorece el crecimiento del tejido glandular y la formacion 
de bocio. 

La concentracion elevada de yoduro disminuye la actividad 
y el tamano de la glandula tiroides. Cuando los yoduros de 
la sangre alcanzan una concentracion elevada (100 veces la cifra 
plasmatica normal), casi todas las actividades de la glandula tiroi¬ 
des disminuyen, aunque a menudo solo durante unas semanas. 
El efecto consiste en una reduction del atrapamiento de yoduro, 
con lo que la yodacion de la tirosina para formar hormonas 
tiroideas tambien disminuye. Un aspecto aun mas importante 
es que la endocitosis normal del coloide de los foliculos por las 
celulas glandulares tiroideas se paraliza con las concentraciones 
elevadas de yoduro. Esta constituye la primera fase de la libera- 
cion de las hormonas tiroideas a partir del coloide almacenado, 
por lo que tiene lugar un bloqueo casi inmediato de la secrecion 
de hormona tiroidea hacia la sangre. 

Las concentraciones elevadas de yoduro reducen todas las 
fases de la actividad tiroidea, disminuyen ligeramente el tamano 
de la glandula tiroides y, en especial, de su aporte sanguineo, lo 
que contrasta con los efectos opuestos causados por casi todas 
las demas sustancias antitiroideas. Por esta razon, los yoduros 
se administran a menudo a los pacientes durante 2 a 3 semanas 
antes de la extirpation quirurgica de la glandula tiroides, con el 
fin de disminuir el alcance de la intervention quirurgica y, sobre 
todo, la magnitud del sangrado. 
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Unidad XIV Endocrinologfay reproduction 


Enfermedades del tiroides 


Hipertiroidismo 

Tras el estudio de los diversos efectos fisiologicos de la hormona 
tiroidea, deben quedar claros casi todos los efectos del hiperti¬ 
roidismo, No obstante, cabe mencionar algunos fenomenos 
espedficos relacionados en especial con la aparicion, el diagnos¬ 
tic© y el tratamiento del hipertiroidismo. 

Causas del hipertiroidismo (bocio toxico, tirotoxicosis, 
enfermedad de Graves). En la mayona de los pacientes con 
hipertiroidismo se observa un aumento de tamano de la glandula 
tiroides, que llega a duplicarse o triplicarse, con una hiperplasia 
considerable y un plegamiento del revestimiento de las celulas 
foliculares en los foliculos, por lo que el numero de celulas tam- 
bien aumenta de forma notable. Ademas, la secrecion de cada 
celula se multiplica varias veces; los estudios sobre la captacion 
de yodo radiactivo indican que estas glandulas hiperplasicas 
secretan en ocasiones cantidades de hormona tiroidea superio¬ 
rs en 5 a 15 veces su valor normal. 

La enfermedad de Graves, la forma mas comun de hipertiroi¬ 
dismo, es una enfermedad autoinmunitaria en la que se forman 
unos anticuerpos denominados inmunoglobulinas tiroestimulan- 
tes (TSI) contra el receptor de TSH. Estos anticuerpos se unen a 
los mismos receptores de membrana que la TSH e inducen una 
activacion continua del sistema AMPc de las celulas que se traduce 
en la aparicion de hipertiroidismo. Los anticuerpos TSI inducen 
un efecto estimulante prolongado sobre la glandula tiroides que 
dura hasta 12 h y contrasta con la brevedad de la accion de la TSH, 
que es solo de 1 h. La elevada secrecion de hormona tiroidea cau- 
sada por la TSI suprime, a su vez, la formation adenohipofisaria 
de TSH. Por tanto, las concentraciones de TSH son menores de lo 
normal (a menudo, esencialmente nulas), y no aparecen elevadas, 
en la mayona de los pacientes con enfermedad de Graves. 

Los anticuerpos causantes del hipertiroidismo aparecen 
como resultado de la autoinmunidad desarrollada frente al tejido 
tiroideo. Parece probable que en algun momento de la vida de la 
persona, las celulas tiroideas hayan liberado una cantidad exce- 
siva de antigenos y que este efecto se haya traducido en la forma¬ 
cion de anticuerpos contra la propia glandula. 

Adenoma tiroideo. El hipertiroidismo se debe en ocasio¬ 
nes a un adenoma localizado (un tumor) que se desarrolla en 
el tejido tiroideo y que secreta una gran cantidad de hormonas 
tiroideas. Esta forma de hipertiroidismo difiere del tipo mas 
comun en que no suele asociarse con signos de enfermedad 
autoinmunitaria. Un efecto destacado del adenoma consiste en 
que mientras secreta grandes cantidades de hormona tiroidea, la 
funcion secretora del resto de la glandula queda practicamente 
inhibida porque la hormona elaborada por el adenoma deprime 
la production de TSH por la hipofisis. 

Smtomas de hipertiroidismo 

Los sintomas de hipertiroidismo deben resultar evidentes a partir 
de la exposition anterior de la fisiologia de las hormonas tiroi¬ 
deas: 1) estado de gran excitabilidad; 2) intolerancia al calor; 3) au¬ 
mento de la sudoracion; 4) adelgazamiento leve o extremo (en 
ocasiones, hasta 45 kg); 5) diarrea de diversa magnitud; 6) debili- 
dad muscular; 7) nerviosismo u otros trastornos psiquicos; 8) fa- 
tiga extrema e incapacidad para conciliar el sueno, y 9) temblor 
de las manos. 

Exoftalmos. Casi todos los pacientes con hipertiroidismo 
sufren cierto grado de prominencia de los globos oculares, 
similar a la mostrada en la figura 76-8. Este estado se denomina 
exoftalmos. En aproximadamente la tercera parte de los casos se 
observa un grado notable de exoftalmos que a veces se agrava 



Figura 76-8 Paciente con hipertiroidismoexoftalmico.Observense 
la prominencia ocular y la retraction de los parpados superiores. El 
metabolismo basal era +40. (Por cortesia del Dr. Leonard Posey.) 


hasta que la prominencia de los globos oculares provoca un esti- 
ramiento del nervio optico, con danos para la vision. Con mucha 
mayor frecuencia, las alteraciones oculares se deben a que los 
parpados no se cierran por completo cuando la persona parpa- 
dea o duerme. Como resultado, la superficie epitelial de los ojos 
se seca e irrita y a menudo se infecta, facilitando la ulceration 
de la cornea. 

La causa de la protrusion ocular reside en una tumefaction 
edematosa de los tejidos retroorbitarios y en diversas lesiones 
degenerativas de los musculos extraoculares. En la sangre de 
la mayoria de los pacientes se detectan inmunoglobulinas que 
reaccionan con estos musculos oculares. Ademas, la concen¬ 
tration de estas inmunoglobulinas es mas elevada en las perso¬ 
nas con cifras altas de TSI. As! pues, existen indicios de que el 
exoftalmos, al igual que el propio hipertiroidismo, es un proceso 
autoinmunitario. El exoftalmos suele mejorar considerablemente 
con el tratamiento del hipertiroidismo. 

Pruebas diagnosticas para el hipertiroidismo. La prueba 
diagnostica mas exacta del hipertiroidismo habitual consiste en 
la medicion directa de la concentracion plasmatica de tiroxina 
«libre» (y en ocasiones de triyodotironina), con ayuda de meto- 
dos de radioinmunoanalisis adecuados. 

En ocasiones se emplean ademas otras pruebas: 

1. El metabolismo basal aumenta de ordinario hasta +30 a 
+60 en el hipertiroidismo grave. 

2. La concentracion plasmatica de TSH se determina mediante 
radioinmunoanalisis. En el tipo habitual de tirotoxicosis, la 
secrecion adenohipofisaria de TSH se halla suprimida por 
completo por la elevada cantidad de tiroxina y triyodotironina 
circulantes, por lo que apenas se detecta TSH en el plasma. 

3. La concentracion de TSI se mide mediante radioinmunoana¬ 
lisis. Suele estar elevada en la tirotoxicosis, pero reducida en 
el adenoma tiroideo. 
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Capitulo 76 Hormonas metabolicas tiroideas 


Fisiologia del tratamiento del hipertiroidismo. El trata- 
miento mas directo del hipertiroidismo consiste en la extirpacion 
quirurgica de la mayor parte de la glandula tiroides. En general, 
es conveniente preparar al paciente antes de la operacion. Para 
ello, se administra propiltiouracilo, a menudo durante varias 
semanas, hasta que el metabolismo basal del paciente se norma- 
liza. A continuacion se administran yoduros en concentraciones 
elevadas durante 1 o 2 semanas antes de la operacion, para redu- 
cir el tamano de la glandula y su riego sanguineo. Gracias a estas 
medidas preoperatorias, la mortalidad quirurgica es inferior a 
uno de cada 1.000 casos en los mejores hospitales, mientras que 
antes de la aparicion de estas tecnicas modernas ascendia a uno 
de cada 25 enfermos. 

Tratamiento de la hiperplasia tiroidea con yodo radiactivo. 

La glandula tiroides hiperplasica y toxica absorbe entre un 80 y 
un 90% de una dosis inyectada de yoduro en 24 h. Si el yodo 
inyectado es radiactivo, destruira a una fraccion importante de 
todas las celulas secretoras tiroideas. En general, se administran 
5 mCi de yodo radiactivo y se examina al paciente varias sema¬ 
nas despues. Si no ha desaparecido el hipertiroidismo, se aplica- 
ran dosis adicionales hasta que el estado tiroideo se normalice. 


© 


Hipotiroidismo 

Por lo general, los efectos del hipotiroidismo son opuestos a los 
del hipertiroidismo, pero comprende tambien algunos mecanis- 
mos fisiologicos peculiares. El hipotiroidismo, al igual que el 
hipertiroidismo, a menudo se inicia por autoinmunidad contra la 
glandula tiroides (enfermedad de Hashimoto), aunque esta inmu- 
nidad no estimula a la glandula, sino que la destruye. En primer 
lugar, la glandula tiroides de casi todos estos pacientes sufre una 
«tiroiditis» autoinmunitaria, es decir, una inflamacion del tiroi¬ 
des, que provoca su deterioro progresivo y, en ultima instancia, 
la fibrosis de la glandula, con una secrecion escasa o nula de hor¬ 
monas tiroideas. Se conocen otros tipos de hipotiroidismo, aso- 
ciados a menudo al aumento de tamano de la glandula tiroides, 
denominados bocio tiroideo. 

Bocio coloide endemico asociado a la deficiencia alimen- 
ticia de yodo. El termino «bocio» se aplica a una glandula tiroi¬ 
des de gran tamano. Como se senalo en el comentario sobre 
el metabolismo del yodo, se precisan unos 50 mg de yodo al 
ano para la formacion de una cantidad suficiente de hormona 
tiroidea. En determinadas regiones del mundo, en especial en 
los Alpes suizos, los Andes y la region estadounidense de los 
Grandes Lagos, el suelo contiene una cantidad insuficiente de 
yodo y, por tanto, los alimentos no aportan ni siquiera la minus- 
cula dosis necesaria. En consecuencia, cuando no existia la sal 
de mesa yodada, en estas regiones era frecuente la aparicion de 
glandulas tiroideas de gran tamano, fenomeno conocido como 
bocio endemico. 

El mecanismo que explica la aparicion del bocio endemico 
es el siguiente: la carencia de yodo impide la produccion de tiro- 
xina y triyodotironina. Como consecuencia, no existe ninguna 
hormona que inhiba la produccion de TSH por la adenohipofi- 
sis, que secreta cantidades excesivas de esta hormona. La TSH 
estimula a las celulas tiroideas para que secreten cantidades 
enormes de tiroglobulina coloide al interior de los foliculos y el 
tamano de la glandula aumenta cada vez mas. Sin embargo, al no 
disponer de yodo, la molecula de tiroglobulina no elabora tiro- 
xina ni triyodotironina, por lo que no se suprime de forma nor¬ 
mal la produccion de TSH por la adenohipofisis. Los foliculos 
alcanzan tamanos descomunales y la glandula tiroides aumenta 
hasta 10-20 veces de tamano. 

Bocio coloide idiopatico no toxico. En algunas personas 
que no sufren carencias de yodo se observan glandulas tiroi¬ 


des de gran tamano, similares al bocio coloide endemico. Estas 
glandulas bociosas elaboran a veces cantidades normales de hor¬ 
mona tiroidea, pero lo mas comun es que la secrecion hormonal 
este deprimida, como sucede en el bocio coloide endemico. 

Se ignora la causa exacta del aumento de tamano de la glan¬ 
dula tiroides que se observa en los pacientes con bocio coloide 
idiopatico, pero casi todos ellos presentan signos de tiroiditis 
leve. Asi pues, se ha sugerido que la tiroiditis provoca un ligero 
hipotiroidismo que aumenta la secrecion de TSH y favorece el 
crecimiento progresivo de las porciones de la glandula que no 
estan inflamadas. Se explica asi por que estas glandulas suelen 
desarrollar nodulos y por que unas partes crecen mientras que 
otras quedan destruidas por la tiroiditis. 

En algunas personas con bocio coloide, la glandula tiroides 
presenta una anomalia del sistema enzimatico necesario para 
la formacion de hormonas tiroideas; las mas frecuentes son las 
siguientes: 

1. Deficiencia del mecanismo de atrapamiento del yoduro, con 
bombeo insuficiente de yodo a las celulas tiroideas. 

2. Sistema de peroxidasas defectuoso: los yoduros no se oxidan 
para formar yodo. 

3. Acoplamiento defectuoso de la tirosina yodada en la mole¬ 
cula de tiroglobulina: no se puede formar la hormona tiroidea 
final. 

4. Deficit de la enzima desyodasa, que impide la recuperacion 
de yodo a partir de las tirosinas yodadas que no se han aco- 
plado para formar las hormonas tiroideas (lo que supone dos 
terceras partes de todo el yodo), con la consiguiente deficien¬ 
cia de yodo. 

Por ultimo, algunos alimentos contienen sustancias bociogenas 
que ejercen cierta actividad antitiroidea similar a la del propiltiou¬ 
racilo e inducen un aumento de tamano de la glandula tiroides 
estimulado por la TSH. Estas sustancias bociogenas se encuen- 
tran especialmente en algunas variedades de nabo y de col. 

Caracteristicas fisiologicas del hipotiroidismo. Con 
independencia de la causa del hipotiroidismo (tiroiditis, bocio 
coloide endemico, bocio coloide idiopatico, destruction de la 
glandula tiroides por radiation o extirpacion quirurgica del 
tiroides), sus efectos fisiologicos son siempre los mismos: fatiga 
y somnolencia extrema (de 12 a 14 h diarias de sueno); lentitud 
muscular desmesurada; diminution de la frecuencia cardiaca; 
menor gasto cardiaco; reduccion del volumen sanguineo; en 
ocasiones, aumento del peso corporal; estrenimiento; lentitud 
mental; insuficiencia de diversas funciones troficas del orga- 
nismo que se manifiestan por reduccion del crecimiento del 
cabello y por descamacion cutanea; voz ronca y carraspera; y, 
en los casos extremos, aspecto edematoso del cuerpo, denomi- 
nado mixedema. 

Mixedema. El mixedema afecta a los pacientes cuya funcion 
tiroidea es practicamente nula. La figura 76-9 corresponde a la 
fotografia de una paciente de estas caracteristicas, con grandes 
bolsas bajo los ojos y tumefaction facial. Esta enfermedad se 
caracteriza, por razones que aun no se conocen, por la presencia 
de cantidades muy elevadas de acido hialuronico y de sulfato de 
condroitina, que se unen a proteinas y forman un exceso de gel 
tisular en los espacios intersticiales, con el consiguiente aumento 
de la cantidad total de liquido intersticial. Al tratarse de un gel, 
el liquido es practicamente inmovil y da lugar a un edema sin 
fovea. 

La arteriosclerosis en el hipotiroidismo. Como se senalo 
anteriormente, la ausencia de hormona tiroidea aumenta la 
concentration sanguinea de colesterol, a causa de una altera¬ 
tion del metabolismo de los lipidos y del propio colesterol y 
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Figura 76-9 Paciente con mixedema. (Por cortesia del Dr. Herbert 
Langford.) 


de una menor excrecion hepatica de colesterol hacia la bilis. 
La elevacion del colesterol sanguineo se asocia a menudo a un 
incremento de la arteriosclerosis. Por consiguiente, muchos 
pacientes con hipotiroidismo, en especial los que presen- 
tan mixedema, sufren con el tiempo arteriosclerosis que, a 
su vez, origina la enfermedad vascular periferica, sordera y, a 
menudo, una coronariopatia extrema y la muerte prematura 
consiguiente. 

Pruebas diagnosticas en el hipotiroidismo. Las pruebas 
utilizadas para diagnosticar el hipertiroidismo proporcionan 
resultados opuestos en el hipotiroidismo. La tiroxina libre en 
la sangre esta baja. El metabolismo basal en el mixedema oscila 
entre -30 y -50. Por ultimo, la secrecion de TSH por la adenohi- 
pofisis cuando se administra una dosis de prueba de TRH suele 
incrementarse notablemente (salvo en los casos raros de hipoti¬ 
roidismo causado por una respuesta deprimida de la hipofisis a 
la TRH). 

Tratamiento del hipotiroidismo. En la figura 76-4 se mues- 
tra el efecto de la tiroxina sobre el metabolismo basal y puede 
verse que la accion de la hormona normalmente dura mas de un 
mes. Por consiguiente, resulta sencillo mantener un nivel cons- 
tante de actividad de la hormona tiroidea en el organismo con 
la administracion oral de un comprimido o mas de tiroxina al 
dia. Es mas, con el tratamiento adecuado del hipotiroidismo, se 
logra una normalidad completa, de forma que ciertos pacientes 
con mixedema han llegado a cumplir 90 arios tras mas de 50 de 
tratamiento. 


Cretinismo 

El cretinismo se debe a un hipotiroidismo extremo sufrido 
durante la vida fetal, la lactancia o la infancia. Esta enferme¬ 
dad se caracteriza especialmente por la falta de crecimiento y 
por retraso mental. Puede deberse a la ausencia congenita de la 
glandula tiroides (cretinismo congenito), a que la glandula tiroi- 
des no sintetiza hormona tiroidea por un defecto genetico de la 
glandula o una carencia de yodo en la alimentacion (cretinismo 
endemico). La gravedad del cretinismo endemico varia de forma 
sustancial, dependiendo de la cantidad de yodo de la dieta; se 
sabe que poblaciones enteras de una region geografica endemica 
cuyo suelo apenas contiene yodo presentan tendencias cretinoi- 
des. 

Algunos neonatos que carecen de glandula tiroides tienen un 
aspecto y una funcion normales, ya que recibieron cierta cantidad 
(aunque no suficiente) de hormona tiroidea de la madre durante 
la vida uterina; no obstante, varias semanas despues de nacer, 
los movimientos del nino se hacen mas lentos y el crecimiento 
fisico y mental se retrasa considerablemente. El tratamiento de 
los recien nacidos con cretinismo, basado en la administracion 
en cualquier momento de una cantidad adecuada de yodo o de 
tiroxina, normaliza el crecimiento fisico, pero si esta enferme¬ 
dad no se trata pocas semanas despues del parto, el crecimiento 
mental sufrira un retraso permanente. Este se explica por el 
retraso del crecimiento, la ramificacion y la mielinizacion de las 
celulas neuronales del sistema nervioso central en ese periodo 
critico para el desarrollo de las aptitudes mentales. 

Es caracteristico que la inhibicion del crecimiento esquele- 
tico de los ninos con cretinismo sea menor que la del desarrollo 
de las partes blandas. La consecuencia de este desequilibrio es 
que las partes blandas tienden a aumentar de tamano de forma 
excesiva, por lo que el nino con cretinismo es obeso, fornido y 
bajo. En ocasiones, el tamano de la lengua aumenta demasiado 
en relacion con el crecimiento esqueletico y obstruye la deglu- 
cion y la respiracion, causando un sonido gutural caracteristico 
y, a veces, la asfixia del nino. 
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CAPITULO 77 


Hormonas corticosuprarrenales 



Las dos glandulas supra - 
rrenales, con un peso apro- 
ximado de 4g cada una, se 
hallan en los polos superiores 
de los rinones. Como ilustra 
I la figura 77-1, cada glandula 
se compone de dos porciones 
diferentes, la medula suprarrenal y la corteza suprarrenal 
La medula suprarrenal, que ocupa el 20% central de la glan¬ 
dula, se relaciona desde el punto de vista funcional con el 
sistema nervioso simpatico; secreta las hormonas adrenalina 
y noradrenalina en respuesta a la estimulacion simpatica. A 
su vez, estas hormonas provocan casi los rrismos efectos que 
la estimulacion directa de los nervios simpaticos en todas las 
regiones del cuerpo. Estas hormonas y sus efectos se comen- 
taran con detalle en el capitulo 60, durante la exposition del 
sistema nervioso simpatico. 

La corteza suprarrenal secreta un grupo completamente 
diferente de hormonas, llamadas corticoesteroides. Todas 
estas hormonas se sintetizan a partir del esteroide colesterol 
y todas poseen una formula quimica parecida. Sin embargo, 
las pequenas variaciones de su estructura molecular propor- 
cionan diferencias funcionales muy importantes. 


Corticoesteroides: mineralocorticoides, glucocorti- 
coides y androgenos. La corteza suprarrenal secreta los 
dos tipos principales de hormonas corticosuprarrenales, 
los mineralocorticoides y los glucocorticoides. Ademas, pro¬ 
duce pequenas cantidades de hormonas sexuales, en parti¬ 
cular de androgenos , que inducen los mismos efectos que 
la hormona sexual masculina testosterona. En general, son 
de escasa importancia, pero cuando se secretan en grandes 
proporciones en algunos trastornos de la corteza suprarrenal 
(como se expondra mas adelante este capitulo), causan los 
efectos virilizantes consiguientes. 

Los mineralocorticoides reciben este nombre porque afec- 
tan sobre todo a los electrolitos (los «minerales») del com- 
partimiento extracelular, especialmente al sodio y al potasio. 
Los glucocorticoides se denominan asi porque poseen efectos 
importantes de aumento de la glucemia. Ademas, influyen en 
el metabolismo de las proteinas y de los lipidos, con efectos 
tan importantes para la funcion del organismo como los que 
producen sobre el metabolismo de los hidratos de carbono. 

Se han aislado mas de 30 esteroides de la corteza supra¬ 
rrenal, pero tan solo dos son determinantes para la funcion 


endocrina normal del cuerpo humano: la aldosterona, que es 
el mineralocorticoide principal, y el cortisol que es el gluco- 
corticoide principal. 


Smtesis y secrecion de hormonas 
corticosuprarrenales 

La corteza suprarrenal tiene tres capas diferen¬ 
tes. En la figura 77-1 puede verse que la corteza suprarrenal 
esta compuesta por tres capas relativamente diferenciadas: 

1. La zona glomerular, una capa delgada de celulas situada 
inmediatamente por debajo de la capsula, contribuye con 
casi el 15% a la corteza suprarrenal. Estas celulas son las 
unicas de la glandula suprarrenal capaces de secretar can¬ 
tidades importantes de aldosterona porque contienen la 
enzima aldosterona sintetasa, necesaria para la sintesis 
de la hormona. La secrecion de estas celulas esta contro- 
lada sobre todo por las concentraciones de angiotensina II 


Zona glomerular 

Aldosterona 



Figura 77-1 Secrecion de las hormonas de la corteza suprarrenal 
por las distintas zonas de la misma y secrecion de catecolaminas por 
la medula suprarrenal. 
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y potasio en el lfquido extracelular; ambos estimulan la 
secrecion de aldosterona. 

2. La zona fascicular, la capa media y mas ancha, representa 
casi el 75% de la corteza suprarrenal y secreta los gluco- 
corticoides cortisol y corticosterona, as! como pequenas 
cantidades de androgenos y estrogenos suprarrenales. La 
secrecion de estas celulas esta controlada, en gran parte, 
por el eje hipotalamo-hipofisario a traves de la corticotro - 
pina (ACTH). 

3. La zona reticular, la capa mas profunda de la corteza, 
secreta los androgenos suprarrenales dehidroepiandros - 
terona (DHEA) y androstenediona, as! como pequenas 
cantidades de estrogenos y algunos glucocorticoides. La 
ACTH tambien regula la secrecion de estas celulas, aun- 
que en ella pueden intervenir otros factores tales como 
la hormona corticotropa estimuladora de los androgenos, 
liberada por la hipofisis. Sin embargo, los mecanismos 
que regulan la produccion suprarrenal de androgenos no 
se conocen tan bien como los de los glucocorticoides y 
mineralocorticoides. 

La secrecion de aldosterona y de cortisol se halla regu- 
lada por mecanismos independientes. Algunos factores que, 
como la angiotensina II, incrementan especlficamente la pro¬ 
duccion de aldosterona, provocan la hipertrofia de la zona 
glomerular, pero no ejercen efecto alguno sobre las otras dos. 
De igual manera, ciertos factores que, como la ACTH, indu- 
cen la secrecion de cortisol y de androgenos suprarrenales 
causan la hipertrofia de las zonas fascicular y reticular, pero 
apenas modifican la zona glomerular. 

Las hormonas corticosuprarrenales son esteroides deriva- 
dos del colesterol. Todas las hormonas esteroideas humanas, 
incluidas las producidas por la corteza suprarrenal, se sintetizan 
a partir del colesterol, Si bien las celulas de la corteza suprarrenal 
pueden sintetizar de novo pequenas cantidades de colesterol a 
partir del acetato, casi el 80% del colesterol empleado para la sln- 
tesis de esteroides proviene de las lipoproteinas de baja densidad 
(LDL) del plasma circulante. Las LDL, que transportan altas con- 
centraciones de colesterol, difunden desde el plasma al llquido 
intersticial para unirse a receptores especlficos localizados en 
estructuras de la membrana de la celula corticosuprarrenal 
conocidas como depresiones revestidas. Estas depresiones pene- 
tran en el citoplasma por endocitosis, transformandose en vesl- 
culas que, por ultimo, se fusionan con los lisosomas y liberan el 
colesterol destinado a la sintesis de los esteroides suprarrenales. 

El transporte del colesterol a las celulas suprarrenales esta 
sometido a mecanismos de retroalimentacion que pueden modi- 
ficar en gran medida la cantidad disponible para la sintesis de 
esteroides. Por ejemplo, la ACTH, que estimula la sintesis de este¬ 
roides suprarrenales, incrementa el numero de receptores de LDL 
de la celula corticosuprarrenal y la actividad de las enzimas que 
liberan el colesterol a partir de las LDL. 

Cuando el colesterol entra en la celula, pasa a las mitocon- 
drias, donde se escinde por accion de la enzima colesterol des - 
molasa para formar pregnenolona; este es el paso que acaba 
limitando la sintesis de los esteroides suprarrenales (fig. 77-2). 
Este paso inicial de la sintesis de los esteroides en las tres zonas 
de la corteza suprarrenal se estimula por los diversos factores 
que controlan la secrecion de los principales productos hor- 
monales, aldosterona y cortisol. Por ejemplo, tanto la ACTH, 
que estimula la secrecion de cortisol, como la angiotensina II, 


que estimula la de la aldosterona, favorecen la conversion del 
colesterol en pregnenolona. 

Vias de sintesis de los esteroides suprarrenales. La 

figura 77-2 indica las etapas principales de la sintesis de los pro¬ 
ductos esteroideos mas importantes de la corteza suprarrenal: 
aldosterona, cortisol y androgenos. Casi todas estas etapas suceden 
en dos organulos celulares, las mitocondrias y el retlculo endo- 
pldsmico, pero algunas tienen lugar en las primeras y otras en el 
segundo. Cada etapa esta catalizada por un sistema enzimatico 
especifico. Un cambio, incluso de una sola enzima, puede provo- 
car la formacion de tipos muy distintos y porcentajes diferentes 
de hormonas. Por ejemplo, si se altera la actividad de tan solo 
una enzima de esta via, se generaran cantidades enormes de hor¬ 
monas sexuales masculinizantes u otros compuestos esteroideos 
que normalmente no se encuentran en la sangre. 

Las formulas quimicas de la aldosterona y el cortisol, que son 
las hormonas mineralocorticoide y glucocorticoide mas impor¬ 
tantes, respectivamente, se ilustran en la figura 77-2. El cortisol 
posee un cetooxigeno en el carbono 3 y se encuentra hidroxi- 
lado por los carbonos 11 y 21. El mineralocorticoide aldosterona 
posee ur. atomo de oxigeno unido al carbono 18. 

Aden is de la aldosterona y del cortisol, la corteza supra¬ 
rrenal sutie secretar pequenas cantidades de otros esteroides 
con actividad glucocorticoide, mineralocorticoide o mixta. Por 
ultimo, se han sintetizado y empleado en diversas formas de tra- 
tamiento varias hormonas esteroideas potentes, no sintetizadas 
por las glandulas suprarrenales en condiciones normales. Algu¬ 
nas de las hormonas corticoesteroides mas importantes, inclui¬ 
das las sinteticas, se resumen en la tabla 77-1. 

Mineralocorticoides 

♦ Aldosterona (muy potente, supone casi el 90% de toda la acti¬ 
vidad mineralocorticoide). 

♦ Desoxicorticosterona (1/30 de la potencia de la aldosterona, 
aunque se secreta en cantidades mlnimas). 

♦ Corticosterona (ligera actividad mineralocorticoide). 

♦ 9a-fluorocortisol (sintetico, algo mas potente que la aldos- 
terona). 

♦ Cortisol (actividad mineralocorticoide minima, pero se secreta 
en grandes cantidades). 

♦ Cortisona (actividad mineralocorticoide minima). 

Glucocorticoides 

♦ Cortisol (muy potente; es el responsable de casi el 95% de toda 
la actividad glucocorticoide). 

♦ Corticosterona (proporciona el 4% de la actividad glucocorti¬ 
coide total, pero es mucho menos potente que el cortisol). 

♦ Cortisona (casi tan potente como el cortisol). 

♦ Prednisona (sintetica, cuatro veces mas potente que el cortisol). 

♦ Metilprednisona (sintetica, cinco veces mas potente que el 
cortisol). 

♦ Dexametasona (sintetica, 30 veces mas potente que el cortisol). 

De la lista anterior se desprende que algunas de estas hor¬ 
monas poseen actividades glucocorticoide y mineralocorticoide. 
Merece la pena senalar, en particular, que el cortisol posee nor¬ 
malmente una actividad mineralocorticoide, ya que en algunos 
slndromes de exceso de secrecion de cortisol pueden apreciarse 
efectos mineralocorticoides llamativos, ademas de una actividad 
glucocorticoide exagerada. 

La actividad glucocorticoide intensa de la hormona sintetica 
dexametasona, que tiene una actividad mineralocorticoide casi 
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Figura 77-2 Vias de smtesis de las hormonas esteroideas en la corteza suprarrenal. Las enzimas aparecen en cursiva. 



nula, hace de esta sustancia un medicamento de enorme interes 
para estimular la actividad glucocorticoide especifica. 

Las hormonas corticosuprarrenales se unen a las protef- 
nas del plasma. Aproximadamente del 90 al 95% del cortisol 
plasmatico se une a las proteinas del plasma, sobre todo a una 
globulina denominada globulina fijadora del cortisol o transcor- 
tina, y en menor grado, a la albumina. Esta union tan fuerte a las 
proteinas del plasma reduce la velocidad de eliminacion del cor¬ 
tisol plasmatico; por tanto, el cortisol posee una semivida relati- 
vamente larga, de 60 a 90 min. Tan solo el 60% de la aldosterona 
circulante se une a las proteinas del plasma, de modo que el 40% 


queda en forma libre; en consecuencia, su semivida es bastante 
reducida, de unos 20 min. Estas hormonas, tanto combinadas 
como libres, son transportadas por el compartimiento de liquido 
extracelular. 

La union de los esteroides suprarrenales a las proteinas del 
plasma podria actuar como reservorio para reducir las fluctua- 
ciones rapidas de las concentraciones de hormona libre, que 
afectarian, por ejemplo, al cortisol durante periodos breves 
de estres agudo y secretion episodica de ACTH. Esta funcion 
de reservorio tambien ayuda a asegurar una distribution relativa- 
mente uniforme de las hormonas suprarrenales entre los tejidos. 
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Tabla 77-1 Hormonas esteroideas suprarrenales en el adulto: esteroides sinteticos y sus actividades glucocorticoides 
y mineralocorticoides relativas 


Esteroides 

Esteroides suprarrenales 

Concentracion 
plasmatica media (libre 
y ligada, pig/100 ml) 

Cantidad de 
promedio secretada 
(mg/24 h) 

Actividad 

glucocorticoide 

Actividad 

mineralocorticoide 

Cortisol 

12 

15 

1 

1 

Corticosterona 

0,4 

3 

0,3 

15 

Aldosterona 

0,006 

0,15 

0,3 

3.000 

Desoxicorticosterona 

0,006 

0,2 

0,2 

100 

Deshidroepiandrosterona 

Esteroides de sintesis 

175 

20 

— 

— 

Cortisona 

— 

— 

0,8 

1 

Prednisolona 

— 

— 

4 

0,8 

Metilprednisona 

— 

— 

5 

— 

Dexametasona 

— 

— 

30 

— 

9a-fluorocortisol 

— 

— 

10 

125 


Las actividades de los glucocorticoides y mineralocorticoides son relativas a la del cortisol, que corresponde al 1. 


Las hormonas corticosuprarrenales se metabolizan en 
el higado. Los esteroides suprarrenales se degradan sobre todo 
en el higado, se conjugan, en especial, con el acido glucuronico 
y en menor medida forman sulfatos. Estos derivados son sus- 
tancias inactivas que carecen de actividad mineralocorticoide y 
glucocorticoide. Aproximadamente el 25% de estos conjugados 
se eliminan por la bilis y luego, por las heces. Los demas conjuga¬ 
dos generados en el higado ingresan en la circulation, pero no se 
unen a las proteinas plasmaticas, son muy solubles en el plasma 
y, por esta razon, se filtran con rapidez en los rinones y se excre- 
tan con la orina. Las enfermedades del higado reducen en gran 
medida la velocidad de neutralization de las hormonas cortico¬ 
suprarrenales y las enfermedades del rinon reducen la excretion 
de los conjugados inactivos. 

La concentration normal de aldosterona en la sangre es de 
unos 6 ng (6.000 millonesimas de gramo) por 100 ml, y la tasa 
de secrecion es, como promedio, de 150 jjig/dia (0,15 mg/dia). Sin 
embargo, la concentracion sanguinea de aldosterona depende 
intensamente de varios factores, entre ellos la ingestion en la 
dieta de sodio y potasio. 

La concentracion sanguinea de cortisol es de 12 |jig/100ml y 
su tasa de secrecion es de 15-20 mg/dia. Sin embargo, la concen¬ 
tration sanguinea y la tasa de secrecion de cortisol fluctuan a lo 
largo del dia, para aumentar a primera hora de la rnahana y redu- 
cirse por la tarde, como se comentara mas adelante. 

Funciones de los mineralocorticoides: 
aldosterona 


La deficiencia de mineralocorticoides provoca 
perdidas renales intensas de cloruro sodico e hiper- 
potasemia. La perdida completa de la secrecion cortico- 
suprarrenal suele causar la muerte en un plazo de 3 dias a 
2 semanas, salvo que la persona reciba un tratamiento salino 
intensivo o la inyeccion de mineralocorticoides. 


Sin mineralocorticoides, la concentracion del ion potasio del 
liquido extracelular experimenta un gran ascenso, el sodio y 
el cloruro desaparecen enseguida del organismo y el volumen 
total del liquido extracelular y el volumen de sangre se 
reducen mucho. El gasto cardiaco desciende de inmediato y el 
enfermo pasa a un estado de shock, seguido de la muerte. 
Toda esta secuencia puede evitarse con la administration de 
aldosterona u otro mineralocorticoide. Por tanto, se dice que 
los mineralocorticoides constituyen la fraction «salvavidas» 
de las hormonas corticosuprarrenales. No obstante, los glu¬ 
cocorticoides tambien son necesarios para hacer frente a los 
efectos destructives del estres fisico y mental intermitente, 
como se expondra mas adelante en este capitulo. 

La aldosterona es el principal mineralocorticoide 
secretado por las glandulas suprarrenales. La aldoste¬ 
rona es la responsable de casi el 90% de la actividad mine¬ 
ralocorticoide de las secreciones corticosuprarrenales, pero 
el cortisol, el principal glucocorticoide secretado por la cor- 
teza suprarrenal, tambien aporta una actividad mineralo¬ 
corticoide importante. La actividad mineralocorticoide de 
la aldosterona es alrededor de 3.000 veces mayor que la del 
cortisol, pero la concentracion plasmatica de este ultimo es 
casi 2.000 veces superior a la de la aldosterona. 

El cortisol puede unirse asimismo a receptores mine¬ 
ralocorticoides con alta afinidad. Sin embargo, las celulas 
epiteliales renales tambien contienen la enzima 1 l(3-hidro- 
xiesteroide deshidrogenasa tipo 2, que convierte el cortisol en 
cortisona. Como la cortisona no muestra avidez por unirse 
a receptores mineralocorticoides, el cortisol normalmente 
no ejerce efectos mineralocorticoides importantes. Sin 
embargo, en pacientes con deficiencia genetica de actividad de 
ll(3-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, el cortisol puede 
tener efectos mineralocorticoides sustanciales. Este trastorno 
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recibe el nombre de sindrome de exceso mineralocorticoide 
aparente (SMA), ya que el paciente presenta en esencia los 
mismos cambios fisiopatologicos que un paciente con exceso 
de secrecion de aldosterona, con la salvedad de que los nive- 
les en plasma de aldosterona son muy bajos. La ingestion de 
grandes cantidades de regaliz, que contiene acido glicirreti- 
nico, tambien puede provocar SMA debido a su capacidad 
para bloquear la actividad de la enzima lip-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa tipo 2. 

Efectos renales y circulatorios de la aldosterona 

La aldosterona aumenta la reabsorcion tubular 
renal del sodio y la secrecion de potasio. Como se 
recordara del capitulo 27, la aldosterona favorece la reab¬ 
sorcion de sodio y, al mismo tiempo, la secrecion de pota¬ 
sio por las celulas epiteliales de los tubulos renales, sobre 
todo por las celulas principals de los tubulos colectores y, 
en menor medida, en los tubulos distales y los conductos 
colectores. Por tanto, la aldosterona conserva el sodio en 
el liquido extracelular y aumenta la eliminacion urinaria de 
potasio. 

El incremento de la concentracion de aldosterona del 
plasma puede reducir de forma pasajera la perdida urinaria 
de sodio y dejarla en unos pocos miliequivalentes al dia. Al 
mismo tiempo, las perdidas de potasio por la orina se multi- 
plican transitoriamente. Asi pues, el efecto neto del exceso 
de aldosterona en el plasma consiste en un aumento de la 
cantidad total de sodio en el liquido extracelular y un des- 
censo de la de potasio. 

Por el contrario, la ausencia total de secrecion de aldoste¬ 
rona puede ocasionar una perdida urinaria pasajera de 10 a 
20 g de sodio al dia, cantidad equivalente a una decima a quinta 
parte de todo el sodio organico. Al mismo tiempo, el potasio 
queda retenido con tenacidad en el liquido extracelular. 

El exceso de aldosterona aumenta el volumen del 
liquido extracelular y la presion arterial, pero ejerce 
muy poco efecto sobre la concentracion de sodio 
plasmatico. Si bien la aldosterona ejerce un potente efecto 
reductor de la excrecion renal de los iones sodio, la concentra¬ 
cion de estos en el liquido extracelular asciende, por lo general, 
solo unos pocos miliequivalentes. El motivo es que, cuando se 
reabsorbe el sodio en el liquido por los tubulos, se produce 
al mismo tiempo una absorcion osmotica de cantidades casi 
equivalentes de agua. De igual modo, los pequenos incremen- 
tos del sodio en el liquido extracelular estimulan la sed e inci- 
tan al consumo de agua, si se dispone de ella. En definitiva, el 
volumen del liquido extracelular aumenta casi tanto como 
el sodio retenido, pero la concentracion de sodio apenas varia. 

Aunque la aldosterona es una de las hormonas que retienen 
mas sodio, cuando se secreta en exceso la retencion es solo 
pasajera. Un incremento del volumen del liquido extracelular 
mediado por la aldosterona que se prolongue mas de 1 a 2 dias 
inducira tambien un ascenso de la presion arterial, como se 
explico en el capitulo 19. Este ascenso de la presion arterial 
eleva, a su vez, la excrecion renal de sal y de agua, fenomeno 
denominado, respectivamente, natriuresis por presion y diure¬ 
sis por presion. As i pues, cuando el volumen del liquido extrace¬ 
lular aumenta del 5 al 15% por encima de los valores normales, 
la presion arterial tambien sube entre 15 y 25 mmHg. Esta ele- 



Tiempo (dias) 

Figura 77-3 Efecto de la infusion de aldosterona sobre la presion 
arterial, el volumen de liquido extracelular y la excrecion de sodio 
en perros. Se infundio aldosterona con la velocidad necesaria para 
elevar sus concentraciones plasmaticas hasta 20 veces sobre los 
valores normales; observese el «escape» de la retencion de sodio 
al segundo dia de la infusion, conforme aumento la presion arte¬ 
rial y se normalizo la excrecion urinaria de sodio. (Reproducido a 
partir de los datos de Hall JE, Granger JP, Smith MJ Jr et al: Role 
of hemodynamics and arterial pressure in aldosterone «escape». 
Hypertension 6 (suppl I): 1-183-1-192, 1984.) 

vacion de la presion arterial normaliza las perdidas renales de 
sal y de agua, a pesar del exceso de aldosterona (fig. 77-3). 

La vuelta a la normalidad de la excrecion renal de sal y de 
agua como consecuencia de la natriuresis y de la diuresis por 
presion se denomina escape de aldosterona. Luego, el indice 
de incremento de sal y de agua por el organismo se iguala a 
cero y los rinones mantienen el equilibrio entre el consumo y 
la eliminacion de sal y de agua, pese al exceso mantenido de 
aldosterona. Entre tanto, sin embargo, el enfermo presenta 
una hipertension que dura mientras se mantienen altas las 
concentraciones de aldosterona. 

Por el contrario, cuando se anula la secrecion de aldoste¬ 
rona, se pierden cantidades importantes de sal por la orina, 
con lo que no solo se reduce el cloruro sodico del liquido 
extracelular, sino tambien el volumen del liquido extracelu¬ 
lar. La consecuencia es una deshidratacion del liquido extra¬ 
celular intensa y una hipovolemia que conducen a un shock 
circulatorio. Sin tratamiento, la muerte sobreviene muy 
pocos dias despues de que las glandulas suprarrenales cesen 
repentinamente de secretar aldosterona. 

El exceso de aldosterona produce hipopotase- 
mia y debilidad muscular; el deficit de aldosterona 
induce hiperpotasemia y toxicidad cardfaca. El exceso 
de aldosterona no solo provoca la de iones potasio desde el 
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liquido extracelular hacia la orina, sino que tambien estimula 
el transporte de potasio desde el liquido extracelular hacia 
la mayoria de las celulas del organismo. Por consiguiente, la 
secrecion excesiva de aldosterona, como ocurre con algunos 
tipos de tumores suprarrenales, induce un descenso impor- 
tante de la concentracion plasmatica de potasio, a veces 
desde valores normales de 4,5mEq/l hasta cifras tan bajas 
como 2mEq/l. Esta situation se denomina hipopotasemia. 
Cuando la concentracion de iones potasio desciende a la 
mitad, suele aparecer una debilidad muscular grave. Esta se 
debe a una alteration de la excitabilidad electrica del nervio 
y de las membranas de la fibra muscular (v. capitulo 5), que 
impide la transmision de potenciales de action normales. 

En cambio, cuando falta aldosterona, la concentracion 
extracelular del ion potasio puede elevarse en exceso. Con 
elevaciones del 60 al 100%, por encima de lo normal sobre- 
viene una toxicidad cardiaca grave, del tipo de debilidad de 
la contraction y arritmias. El ascenso progresivo de potasio 
conduce de manera inevitable a la insuficiencia cardiaca. 

El exceso de aldosterona aumenta la secrecion 
tubular de iones hidrogeno, con la consiguiente alca- 
losis leve. La aldosterona no solo induce la secrecion tubu¬ 
lar de potasio, que se intercambia por el sodio reabsorbido 
en las celulas principales de los tubos colectores renales, sino 
que tambien provoca una secrecion de iones hidrogeno, inter- 
cambiados por sodio, por parte de las celulas intercaladas de 
los tubos colectores corticales. Como es logico, la concentra¬ 
cion de iones hidrogeno disminuye en el liquido extracelular. 
Este efecto suele provocar una alcalosis metabolica. 

La aldosterona estimula el transporte de sodio y 
potasio en las glandulas sudoriparas, las glandulas 
salivales y las celulas epiteliales intestinales 

La aldosterona ejerce casi los mismos efectos sobre las glandu¬ 
las sudoriparas y salivales que sobre los tubulos renales. Estos 
dos tipos de glandulas producen una secrecion primaria que 
contiene grandes cantidades de cloruro sodico, aunque gran 
parte del cloruro sodico se reabsorbe al atravesar los conduc- 
tos excretores, mientras que los iones potasio y bicarbonate se 
excretan. La aldosterona aumenta de manera considerable la 
reabsorcion de cloruro sodico y la secrecion de potasio por los 
conductos. El efecto sobre las glandulas sudoriparas reviste 
interes para conservar la sal del organismo en ambientes cali- 
dos y el efecto sobre las glandulas salivales permite conservar 
la sal cuando se pierden cantidades excesivas de saliva. 

La aldosterona tambien potencia mucho la absorcion 
intestinal de sodio, sobre todo en el colon, evitando asi la 
perdida fecal de sodio. Por el contrario, cuando falta aldos¬ 
terona, el sodio apenas se reabsorbe, con Io que tampoco se 
absorben el cloruro ni otros aniones, ni siquiera el agua. El 
cloruro sodico y el agua no absorbidos provocan diarrea, que 
aumenta las perdidas salinas del organismo. 

Mecanismo celular de la accion de la aldosterona 

Desde hace muchos anos se conocen los efectos generates de 
los mineralocorticoides sobre el organismo, pero se ignora el 
mecanismo molecular de la accion de la aldosterona incre- 
menta el transporte de sodio en las celulas tubulares. No 


obstante, la secuencia celular de acontecimientos que cul- 
mina con el aumento de la reabsorcion de sodio parece ser 
la siguiente. 

En primer lugar, la aldosterona difunde de inmediato al 
interior de las celulas del epitelio tubular, debido a su liposo- 
lubilidad en las membranas celulares. 

En segundo lugar, la aldosterona se une a la proteina recep¬ 
tor mineralocorticoide (MR) (fig. 77-4), una proteina que dis¬ 
pone de una configuration estereomolecular por la que solo la 
aldosterona o compuestos muy parecidos se unen a ella. Aun¬ 
que los receptores MR de celulas epiteliales tubulares rena¬ 
les tambien poseen una alta afinidad por el cortisol, la enzima 
lip-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 convierte normal- 
mente la mayoria del cortisol en cortisona, que no se une 
facilmente a los receptores MR, como se expone anteriormente. 

En tercer lugar, el complejo aldosterona-receptor o algun 
producto de este complejo difunde al interior del nucleo, 
donde sufre nuevas alteraciones para, por ultimo, inducir la 
sintesis de uno o mas tipos de ARN mensajero (a partir de 
porciones concretas de ADN) relacionados con el transporte 
del sodio y del potasio. 

En cuarto lugar, el ARN mensajero pasa al citoplasma, 
donde, en colaboracion con los ribosomas, causa la formation 
de proteinas. Las proteinas asi formadas consisten en: 1) una 
o mas enzimas y 2) proteinas transportadoras de membrana, 
cuya presencia conjunta es imprescindible para el transporte 
de sodio, potasio e hidrogeno a traves de la membrana celu¬ 
lar (v. fig. 77-4). Una de las enzimas que aumenta en mayor 
medida es la trifosfatasa de adenosina de sodio-potasio, que 
actua como elemento principal de la bomba de intercambio 
de sodio y potasio en la membrana basolateral de las celulas 
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Figura 77-4 Rutas de serialization de celulas epiteliales que res- 
ponden a la aldosterona. La activacion del MR por la aldosterona 
puede antagonizarse con espironolactona. La amilorida es un far- 
maco que puede utilizarse para bloquear las ENaC. ENaC, protei¬ 
nas del canal de sodio epitelial; RM, receptor mineralocorticoide. 
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tubulares renales. Otras proteinas, quiza de la misma impor- 
tancia, son las del canal de sodio epitelial (ENaC) insertadas 
en la membrana luminal de las mismas celulas tubulares y 
que facilitan la difusion rapida de los iones sodio desde la luz 
del tubulo hacia la celula; luego, la bomba de sodio-potasio 
situada en la membrana basolateral de la celula bombea el 
sodio durante el resto del trayecto. 

Asi pues, la aldosterona no posee un efecto inmediato 
importante sobre el transporte de sodio, sino que su accion 
depende de la secuencia de acontecimientos que conducen a 
la formacion de las sustancias intracelulares necesarias para 
el transporte del ion. Se precisan unos 30 min para produ¬ 
ct un nuevo ARN dentro de la celula y unos 45 min para 
aumentar el transporte de sodio; el efecto maximo solo se 
alcanza al cabo de unas horas. 

Posibles acciones no genomicas de la aldosterona 
y otras hormonas esteroideas 

Estudios recientes indican que muchos esteroides, entre ellos 
la aldosterona, no solo producen efectos gendmicos de desarro- 
llo lento, con una latencia de 60 a 90 min y que dependen de la 
transcripcion del gen y de la sintesis de nuevas proteinas, sino 
que tambien tienen efectos mas rapidos no gendmicos, que apa- 
recen luego de tan solo pocos segundos a algunos minutos. 

Parece que estas acciones no genomicas dependen de la 
union de los esteroides a receptores de la membrana celular 
que se acoplan a sistemas de segundos mensajeros, similares 
a los utilizados por las hormonas peptidicas para la transmi- 
sion de senates. Por ejemplo, se constato que la aldosterona 
aumenta la formacion de AMPc en las celulas musculares lisas 
de los vasos y en las celulas epiteliales de los tubulos colecto- 
res renales en menos de 2 min, intervalo mucho menor que el 
necesario para la transcripcion de genes y la sintesis de nue¬ 
vas proteinas. En otros tipos de celulas se comprobo que la 
aldosterona estimula con rapidez el sistema de segundo men- 
sajero del fosfatidilinositol. Sin embargo, no se conocen aiin 
la estructura exacta de los receptores responsables de estos 
efectos rapidos de la aldosterona ni tampoco el significado 
fisiologico de estas acciones no genomicas de los esteroides. 

Regulacion de la secrecion de aldosterona 

La regulacion de la secrecion de aldosterona esta tan intima- 
mente ligada al control de las concentraciones de electrolitos 
en el liquido extracelular, el volumen del liquido extracelular, 
el volumen sanguineo, la presion arterial y muchos aspectos 
especiales de la funcion renal que resulta dificil exponerla 
con independencia de todos ellos, Este tema se expuso con 
detalle en los capitulos 28 y 29, a los que se remite al lector. 
Sin embargo, conviene enumerar aqui los aspectos mas rele- 
vantes del control de la secrecion de aldosterona. 

La regulacion de la secrecion de aldosterona por las celulas 
de la zona glomerular no depende apenas de la regulacion del 
cortisol o de los androgenos por las zonas fascicular y reticular. 

Se conocen cuatro factores que desempenan una funcion 
esencial para la regulacion de la aldosterona. Estos son, en 
orden probable de importancia, los siguientes: 

1. El incremento de la concentracion de iones potasio en 
el liquido extracelular aumenta mucho la secrecion de 
© aldosterona. 


2 . El aumento de la concentracion de angiotensina II en el 
liquido extracelular tambien incrementa mucho la secre¬ 
cion de aldosterona. 

3 . El incremento de la concentracion de iones sodio en el 
liquido extracelular apenas reduce la secrecion de aldos¬ 
terona. 

4 . Se necesita ACTH de la adenohipofisis para que haya 
secrecion de aldosterona, aunque su efecto regulador 
sobre la velocidad de secrecion es minimo en la mayoria 
de los trastornos fisiologicos. 

De todos estos factores, la concentracion de iones pota¬ 
sio y el sistema renina-angiotensina son, con mucho, los mas 
importantes en la regulacion de la secrecion de aldosterona. 
Un incremento porcentual pequeno de la concentracion de 
potasio puede multiplicar varias veces la secrecion de aldos¬ 
terona. De forma analoga, la activacion del sistema renina- 
angiotensina, de ordinario como respuesta al descenso del 
flujo sanguineo de los rinones o a las perdidas de sodio, 
aumenta varias veces la secrecion de aldosterona. A su vez, 
la aldosterona actua sobre los rinones: 1) facilitando la excre- 
cion del exceso de iones potasio, y 2) elevando el volumen 
sanguineo y la presion arterial, con lo que se normaliza el 
sistema renina-angiotensina. Estos mecanismos de retroali- 
mentacion son imprescindibles para el mantenimiento de la 
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Figura 77-5 Efectos del tratamiento con un inhibidor de la 
enzima convertidora de la angiotensina (ECA) durante 7 dias en 
perros con deficiencia de sodio, con objeto de bloquear la sintesis 
de angiotensina II (Ang II) y de infundir Ang II por via exogena para 
restablecer sus vaiores plasmaticos tras la inhibicion de la ECA. 
Observese que el bloqueo de la sintesis de Ang II reduce la concen¬ 
tracion plasmatica de aldosterona y apenas modifica la de cortisol, 
lo que demuestra la importancia de la Ang II en el estimulo de la 
secrecion de aldosterona cuando se pierde sodio. (Reproducido a 
partir de los datos de HallJE, Guyton AC, Smith MJ Jr et al: Chronic 
blockade of angiotensin II formation during sodium deprivation. 
Am J Physiol 237:F424, 1979.) 
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vida, por lo que de nuevo se remite al lector a los capftulos 
27 y 29, donde se ofrece una descripcion mas completa de 
sus funciones. 

La figura 77-5 ilustra los efectos del bloqueo de la sfn- 
tesis de angiotensina II con un inhibidor de la enzima 
convertidora de la angiotensina sobre la aldosterona plasma- 
tica despues de varias semanas de seguimiento de una dieta 
hiposodica que produce un incremento de la concentracion 
de aldosterona plasmatica. Como puede observarse, el blo¬ 
queo de la sfntesis de angiotensina II reduce mucho la aldos¬ 
terona plasmatica, pero no modifica la concentracion de 
cortisol de manera significativa; se destaca as! la importancia 
de la angiotensina II para estimular la secrecion de aldoste¬ 
rona cuando disminuyen la ingestion de sodio y el volumen 
del lfquido extracelular. 

Por el contrario, los efectos de la concentracion de los 
iones sodio por si solos y de la ACTH para regular la secre¬ 
cion de aldosterona son, por lo general, menores. De todas 
maneras, un descenso del 10 al 20% de la concentracion 
extracelular de iones sodio, como sucede en raras ocasiones, 
puede llegar a aumentar la secrecion de aldosterona en el 
50%, aproximadamente. En el caso de la ACTH, suele bastar 
con que la adenohipofisis secrete incluso pequenas cantida- 
des de ACTH para que las glandulas suprarrenales generen 
la aldosterona necesaria, pero la ausencia total de ACTH 
puede reducir la secrecion de aldosterona en grado sumo. 
Por tanto, la ACTH parece desempenar una funcion «permi- 
siva» en la regulacion de la secrecion de aldosterona. 

Funciones de los glucocorticoides 


Los mineralocorticoides pueden salvar la vida de los animales 
sometidos a suprarrenalectomia aguda, pero estos animales no 
se encuentran ni mucho menos bien. En realidad, sus sistemas 
metabolicos de utilizacion de las protefnas, hidratos de carbono 
y lipidos estan muy alterados. Ademas, el animal no resiste nin- 
gun tipo de estres ffsico o mental y cualquier enfermedad leve, 
como una infeccion respiratoria, puede causar su muerte. Por 
tanto, los glucocorticoides ejercen funciones tan esenciales para 
prolongar la vida de los animales como las de los mineralocorti¬ 
coides, como se expondra en las secciones siguientes. 

Al menos el 95% de la actividad glucocorticoide de las 
secreciones corticosuprarrenales se debe a la secrecion 
de cortisol, tambien conocido como hidrocortisona. Por 
tiltimo, la corticosterona posee una actividad glucocorticoide 
pequena, pero importante. 

Efectos del cortisol sobre el metabolismo de los 
hidratos de carbono 

Estimulacion de la gluconeogenia. Desde luego, el 
efecto metabolico mas conocido del cortisol y de otros glu¬ 
cocorticoides consiste en estimular la gluconeogenia (forma- 
cion de hidratos de carbono a partir de las protefnas y de 
otras sustancias) en el hfgado; el ritmo de gluconeogenia se 
eleva, a menudo, entre 6 y 10 veces. Este efecto se debe, sobre 
todo, a dos de los efectos del cortisol. 

1. El cortisol aumenta las enzimas que convierten los aminoa- 

cidos englucosa dentro de los hepatocitos. Este efecto se debe 

a la capacidad de los glucocorticoides para activar la trans- 


cripcion del ADN en el nucleo del hepatocito, de la misma 
manera que la aldosterona actua en las celulas del tubulo 
renal: se forman ARN mensajeros que, a su vez, dan origen al 
conjunto de las enzimas necesarias para la gluconeogenia. 

2. El cortisol moviliza los aminoacidos de los tejidos extrahe- 
pdticos, sobre todo del musculo. Por ello, llegan mas amino¬ 
acidos al plasma, para incorporarse a la gluconeogenia 
hepatica y facilitar la formacion de glucosa. 

Uno de los efectos del incremento de la gluconeogenia 
consiste en un aumento llamativo del deposito de gluco- 
geno en los hepatocitos. Este efecto del cortisol permite a 
otras hormonas glucolfticas, como la adrenalina y el gluca¬ 
gon, movilizar la glucosa en los perfodos de necesidad, como 
sucede entre las comidas. 

Disminucion de la utilizacion celular de la glu¬ 
cosa. El cortisol tambien reduce, aunque en grado mode- 
rado, el ritmo de utilizacion de glucosa por la mayorfa de las 
celulas del cuerpo. Se desconoce la causa de este descenso, 
pero casi todos los fisiologos consideran que el cortisol 
retrasa directamente la velocidad de utilizacion de la glucosa 
en algun lugar comprendido entre el punto de entrada de la 
glucosa en la celula y su descomposicion final. La base del 
mecanismo propuesto se encuentra en la observation de que 
los glucocorticoides disminuyen la oxidation del dinucleo- 
tido de nicotinamida y adenina (NADH) para formar NAD + . 
Como el NADH debe oxidarse para permitir la glucolisis, este 
efecto quiza explique la menor utilizacion celular del azucar. 

Incremento de la glucemia y «diabetes suprarre- 
nal». El incremento de la glucemia se debe tanto al incre¬ 
mento de la gluconeogenia como a la reduccion moderada de 
la utilizacion celular de la glucosa. A su vez, el aumento de la 
concentracion de glucosa estimula la secrecion de insulina. Sin 
embargo, la elevation de los valores plasmaticos de insulina no 
resulta tan eficaz para mantener la glucosa plasmatica como 
en condiciones normales. Por razones aun mal conocidas, los 
valores elevados de glucocorticoides reducen la sensibilidad 
de muchos tejidos, en particular del musculo esqueletico y del 
tejido adiposo, a los efectos favorecedores de la captation y uti¬ 
lizacion de glucosa caracterfsticos de la insulina. Una explica- 
cion posible es que las altas concentraciones de acidos grasos, 
causadas por el efecto movilizador de los lipidos de sus depo- 
sitos por los glucocorticoides, podrfan alterar las acciones de la 
insulina sobre los tejidos. En consecuencia, el exceso de secre¬ 
cion de glucocorticoides provocarfa anomalfas del metabolismo 
de los hidratos de carbono, muy parecidas a las observadas en 
los pacientes con exceso de hormona del crecimiento. 

El incremento de la glucemia alcanza a veces tal propor¬ 
tion (50% o mas sobre el lfmite normal) que se llega a un 
estado conocido como diabetes suprarrenal En esta, la admi¬ 
nistration de insulina reduce la glucemia solo de manera 
moderada (no tanto como en la diabetes pancreatica), porque 
los tejidos adquieren resistencia a los efectos de la hormona. 

Efectos del cortisol sobre el metabolismo 
de las protefnas 

Reduccion de las protefnas celulares. Uno de los 

principals efectos del cortisol sobre los sistemas metabolicos 
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del organismo consiste en el descenso de los depositos de pro- 
teinas de la practica totalidad de las celulas del organismo, con 
excepcion de las del higado. Esto se debe tanto al descenso de 
la sintesis como a un mayor catabolismo de las proteinas ya 
existentes dentro de las celulas. Ambos efectos podrian acha- 
carse a un menor transporte de los aminoacidos a los tejidos 
extrahepaticos, como se expondra mas adelante; es posible 
que esta no sea la causa primordial, porque el cortisol tambien 
reduce la formacion de ARN y la sintesis posterior de protei¬ 
nas de muchos tejidos extrahepaticos, sobre todo del musculo 
y del tejido linfatico. 

Cuando existe un gran exceso de cortisol, el musculo 
puede debilitarse tanto que la persona es incapaz de alzarse 
cuando se encuentra en cuclillas. Ademas, las funciones 
inmunitarias del tejido linfatico caen hasta una pequena frac¬ 
tion de la normalidad. 

El cortisol aumenta las proteinas del higado y el 
plasma. Al mismo tiempo que reduce las proteinas de otros 
lugares del organismo, el cortisol estimula la production de 
proteinas en el higado. Ademas, las proteinas del plasma (for- 
madas por el higado y liberadas a la sangre) tambien aumen- 
tan. Estos incrementos suponen una excepcion al descenso 
de las proteinas que tiene lugar en otras partes del cuerpo. Se 
cree que esta diferencia se debe a un posible efecto del cor¬ 
tisol, que incrementaria el transporte de aminoacidos hacia 
los hepatocitos (pero no hacia casi todas las demas celulas) y 
estimularia a las enzimas hepaticas necesarias para la sintesis 
de proteinas. 


Efectos del cortisol sobre el metabolismo 
de las grasas 

Movilizacion de los acidos grasos. De forma muy 
similar a la movilizacion de aminoacidos del musculo, el 
cortisol moviliza a los acidos grasos del tejido adiposo. Con 
ello, aumenta la concentracion de acidos grasos libres en el 
plasma, lo que aumenta tambien la utilizacion de los acidos 
grasos con fines energeticos. Al parecer, el cortisol ejerce asi- 
mismo un efecto directo que potencia la oxidacion de los aci¬ 
dos grasos en el interior de la celula. 

No se conoce por completo el mecanismo por el que el cor¬ 
tisol moviliza los acidos grasos. Sin embargo, quiza parte de 
sus efectos se expliquen por un menor transporte de la glucosa 
a los adipocitos. Conviene recordar que el a-glicerofosfato, 
derivado de la glucosa, es necesario para el deposito y mante- 
nimiento de los trigliceridos en estas celulas y que los adipoci¬ 
tos empiezan a liberar acidos grasos cuando aquel falta. 

En los periodos de ayuno prolongado o de estres, la mayor 
movilizacion de grasas por el cortisol, junto con el incremento 
en la oxidacion de los acidos grasos en la celula, inducen una 
desviacion de los sistemas metabolicos celulares, que pasan de 
la utilizacion energetica de glucosa a la utilizacion de acidos 
grasos. No obstante, este mecanismo del cortisol tarda varias 
horas en manifestarse integramente y no es tan rapido ni tan 
potente como el desplazamiento inducido por el descenso de 
la insulina, que se expondra en el capitulo 78. De cualquier 
modo, el mayor uso de los acidos grasos para conseguir ener- 
gia metabolica supone un factor esencial para la conservation 
a largo plazo de la glucosa y del glucogeno organicos. 



< 


Aumento de los aminoacidos sangumeos, dimi¬ 
nution del transporte de los aminoacidos a las celu¬ 
las extrahepaticas y estimulacion del transporte a los 
hepatocitos. Los estudios con tejidos aislados han reve- 
lado que el cortisol reduce el transporte de aminoacidos a las 
celulas musculares y quizas a otras celulas extrahepaticas. 

Este menor transporte de aminoacidos a las celulas extra¬ 
hepaticas disminuye la concentracion intracelular de estas 
sustancias y, por tanto, la sintesis de proteinas. Sin embargo, 
el catabolismo de las proteinas en las celulas continua libe- 
rando aminoacidos a partir de las proteinas ya formadas y 
estos aminoacidos difunden al exterior de la celula, con 
ascenso de sus concentraciones plasmaticas. Por tanto, el 
cortisol moviliza los aminoacidos de los tejidos extrahepati- 
cos y, a traves de este mecanismo, agota los depositos tisula- 
res de proteinas. 

El incremento de la concentracion plasmatica de los ami¬ 
noacidos y el mayor transporte de los mismos hacia los hepa¬ 
tocitos por el cortisol explicaria, ademas, el mayor uso de 
aminoacidos por el higado y los efectos siguientes: 1) incre¬ 
mento de la tasa de desaminacion de los aminoacidos en el 
higado; 2) aumento de la sintesis hepatica de proteinas; 
3) aumento de la formacion hepatica de proteinas plasmaticas, 
y 4) aumento de la conversion de los aminoacidos en glucosa, 
es decir, incremento de la gluconeogenia. Asi pues, quiza 
muchos de los efectos del cortisol sobre los sistemas metabo¬ 
licos del organismo obedezcan, en esencia, a la capacidad del 
cortisol para movilizar a los aminoacidos de los tejidos peri- 
fericos y, al mismo tiempo, incrementar las enzimas hepati¬ 
cas necesarias para los efectos mencionados. 


Obesidad inducida por el exceso de cortisol. Si 

bien el cortisol puede provocar una movilizacion moderada 
de los acidos grasos en el tejido adiposo, a personas que pre- 
sentan una secrecion excesiva de cortisol desarrollan una 
obesidad peculiar: la grasa sobrante se deposita en el torax y 
en la cabeza y produce el «cuello de bufalo» y la cara redonda 
«de luna llena». Se ignora la etiologia, pero se ha sugerido 
que esta obesidad seria consecuencia de una estimulacion 
exagerada del consumo de alimentos y que algunos tejidos 
del organismo generan grasa con mas rapidez de la que la 
movilizan y oxidan. 

El cortisol es importante para resistir el estres 
y la inflamacion 

Practicamente cualquier tipo de estres, ya sea ffsico o neuro- 
geno, provoca un aumento inmediato y notable de la secre¬ 
cion de ACTH por la adenohipofisis, seguido unos minutos 
despues de una secrecion considerable de cortisol por la cor- 
teza suprarrenal. Asi lo demuestra de modo espectacular el 
experimento de la figura 77-6, donde la formacion y secre¬ 
cion de corticoides se multiplica por 6 a los 4 y 20 min de 
fracturar los dos huesos de las patas a una rata. 

Algunos tipos de estres que aumentan la liberation de 
cortisol son: 

1. Traumatismo, casi de cualquier tipo. 

2 . Infection. 

3 . Calor o frio intensos. 

4 . Inyeccion de noradrenalina y otros simpaticomimeticos. 
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Figura 77-6 Reaccion rapida de la corteza suprarrenal de la rata al 
estres causado por la fractura de la tibia y el perone en el momento 
cero. (La rata secreta corticosterona en lugar de cortisol.) (Por cor- 
tesia de los Dres. Guillemin, Deary Lipscomb.) 

5. Cirugia. 

6. Inyeccion de sustancias necrosantes bajo la piel. 

7. Inmovilizacion del animal. 

8. Enfermedades debilitantes de casi cualquier tipo. 

Pese a que, como se sabe, la secrecion de cortisol suele 
aumentar mucho en situaciones de estres, no esta claro que 
esto suponga beneficio alguno para el animal. Quiza los glu- 
cocorticoides induzcan una movilizacion rapida de los ami¬ 
noacidos y de las grasas a partir de los depositos celulares 
para facilitar su uso inmediato con fines energeticos o para 
la sintesis de otros compuestos, como la glucosa, necesitados 
por los diferentes tejidos organicos. De hecho, se ha demos- 
trado en algunos casos que los tejidos danados desprovistos 
momentaneamente de protelnas pueden utilizar los aminoa- 
cidos recien liberados para formar nuevas protelnas esen- 
ciales para la vida de la celula. Ademas, es posible que los 
aminoacidos sirvan para sintetizar otras sustancias intrace- 
lulares esenciales, tales como purinas, pirimidinas y fosfato 
de creatina, imprescindibles para mantener la vida celular y 
la reproduccion de las celulas nuevas. 

Todo esto es mera especulacion. Esta information solo 
se apoya en que el cortisol no suele movilizar las protelnas 
funcionales basicas de la celula, tales como las protelnas con- 
tractiles musculares o las protelnas neuronales, hasta que casi 
todas las demas protelnas se han liberado. Este efecto prefe- 
rente del cortisol en la movilizacion de las protelnas labiles 
podrla suministrar aminoacidos a las celulas que los necesi- 
taran para sintetizar sustancias necesarias para la vida. 

Efectos antiinflamatorios de las concentraciones 
altas de cortisol 

Cuando un tejido sufre darios a causa de un traumatismo, 
una infection bacteriana o cualquier otra causa, suele «infla- 


marse». A veces, como ocurre en la artritis reumatoide, la 
inflamacion resulta mas nociva que el traumatismo o la enfer- 
medad. La administration de grandes cantidades de cortisol 
permite, de ordinario, bloquear esta inflamacion o incluso 
revertir muchos de sus efectos, una vez iniciada. Antes de 
explicar los mecanismos por los que el cortisol bloquea la 
inflamacion, se revisara la secuencia basica de esta, que se 
trata con mayor detalle en el capltulo 33. 

La inflamacion tiene cinco etapas fundamentales: 1) libe¬ 
ration por las celulas danadas del tejido de sustancias 
qulmicas que activan el proceso inflamatorio, tales como his- 
tamina, bradicinina, enzimas proteoliticas, prostaglandinas y 
leucotrienos; 2) aumento del flujo sanguineo en la zona infla- 
mada, inducido por alguno de los productos liberados de los 
tejidos, un efecto que se denomina eritema; 3) salida de gran¬ 
des cantidades de plasma casi puro desde los capilares hacia 
las zonas danadas, secundaria a un aumento de la permeabi- 
lidad capilar, seguida de la coagulation del liquido tisular, con 
el consiguiente edema sin fovea; 4) infiltration de la zona por 
leucocitos, y 5) crecimiento de tejido fibroso pasados unos 
dias o semanas, para contribuir a la cicatrizacion. 

Cuando se secretan o inyectan grandes cantidades de 
cortisol a una persona, este ejerce dos efectos antiinflamato¬ 
rios: 1) puede bloquear las primeras etapas del proceso infla¬ 
matorio antes incluso de que la inflamacion se inicie o 2) si 
la inflamacion ya se ha iniciado, favorecera la desaparicion 
rapida de la misma y acelerara la cicatrizacion. Estos efectos 
se explicaran a continuation. 

El cortisol impide la inflamacion tanto por estabiliza- 
cion de los lisosomas como a traves de otros efectos. El 
cortisol ejerce los siguientes efectos preventives de la 
inflamacion: 

1. El cortisol estabiliza las membranas lisosomicas. Este es 
uno de los efectos antiinflamatorios de mayor interes, 
porque aumenta la resistencia a la rotura de las membra¬ 
nas de los lisosomas intracelulares. Por tanto, en las celu¬ 
las danadas se produce una importante diminution de 
la liberacion de casi todas las enzimas proteoliticas que 
inducen la inflamacion y que se encuentran normalmente 
en los lisosomas. 

2. El cortisol reduce la permeabilidad de los capilares , quiza 
como un efecto secundario a la menor liberacion de las 
enzimas proteoliticas. Esto impide la salida de plasma 
hacia los tejidos. 

3. El cortisol disminuye la emigration de los leucocitos a la 
zona inflamada y la fagocitosis de las celulas danadas. Sin 
duda, estas acciones se deben al descenso, inducido por el 
cortisol, de la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos 
que, de otra manera, incrementarian la vasodilatation, la 
permeabilidad capilar y la movilidad de los leucocitos. 

4. El cortisol inhibe al sistema inmunitario y reduce mucho 
la multiplication de los linfocitos, sobre todo de los linfo- 
citos T. A su vez, la menor cantidad de linfocitos T y de 
anticuerpos en la zona inflamada amortiguan las reaccio- 
nes tisulares que de otro modo fomentarian la inflama¬ 
cion. 

5. El cortisol disminuye lafiebre , sobre todo porque reduce la 
liberation de interleucina 1 por los leucocitos , uno de los 
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principales estimuladores del sistema termorregulador 
hipotalamico. Por su parte, el descenso de la temperatura 
deprime la vasodilatation. 

Asi pues, el cortisol posee un efecto bastante general 
sobre la inflamacion y reduce todas sus facetas. Aun se ignora 
hasta que punto estas acciones dependen del efecto simple 
de estabilizacion de las membranas lisosomicas y celulares 
del cortisol o de la menor formation de prostaglandinas y 
leucotrienos a partir del acido araquidonico de las membra¬ 
nas celulares lesionadas u otros efectos. 

El cortisol resuelve la inflamacion. Incluso despues 
de establecida la inflamacion, la administracion de cortisol 
puede reducirla en un plazo de horas a dias. De inmediato, 
bloquea casi todos los factores que fomentan el proceso pero, 
ademas, acelera la cicatrization, Es muy probable que la 
explication resida en los mismos factores, en su mayoria des- 
conocidos, que permiten al organismo resistir muchos otros 
tipos de estres fisico cuando se secretan grandes cantidades 
de cortisol. Quiza se deba a la movilizacion de los aminoaci- 
dos y su uso para reparar los tejidos danados, al incremento 
de la glucogenia, que suministra glucosa adicional a los siste- 
mas metabolicos en estado critico al aumento de los acidos 
grasos disponibles para la energia celular o incluso a algun 
otro efecto del cortisol que inactive o elimine los productos 
inflamatorios. 

Cualquiera que sea el mecanismo exacto del efecto antiin- 
flamatorio, esta actividad del cortisol resulta esencial en 
ciertas enfermedades como la artritis reumatoide, la fiebre 
reumatica y la glomerulonefritis aguda. Todas ellas se carac- 
terizan por una grave inflamacion local y sus efectos noci- 
vos se justifican, sobre todo, por la inflamacion y en menor 
medida por otros mecanismos. 

Si se administran cortisol u otros glucocorticoides a los 
pacientes con estas enfermedades, la inflamacion remitira 
de manera casi invariable en 24h. Ademas, si bien el corti¬ 
sol no corrige la enfermedad subyacente sino que solo evita 
los efectos nocivos de la respuesta inflamatoria, esta medida 
salva, a menudo, la vida del paciente. 


Otros efectos del cortisol 

El cortisol bloquea la respuesta inflamatoria a las 
reacciones alergicas. El cortisol no influye en la reaction 
alergica basica entre el antfgeno y el anticuerpo, por lo que 
pueden incluso observarse algunos efectos secundarios de la 
reaction alergica. Sin embargo, como la respuesta inflamatoria 
causa muchos de los efectos graves y a veces mortales de las 
reacciones alergicas, la administracion de cortisol, seguida de 
su efecto antiinflamatorio y de la menor liberation de produc¬ 
tos inflamatorios, puede salvar la vida del paciente. Por ejem- 
plo, el cortisol evita el shock o la muerte por anafilaxia que, en 
caso contrario, matarian a muchas personas, como se indica en 
el capitulo 34. 

Efecto sobre las celulas sanguineas y sobre la inmuni- 
dad en las enfermedades infecciosas. El cortisol reduce el 
numero de eosinofilos y de linfocitos de la sangre; este efecto 
comienza a los pocos minutos de la inyeccion de la hormona 
y se acentua despues de unas horas. En realidad, la detection 
de linfocitopenia o eosinopenia constituye un criterio diagnos- 
tico importante de la hiperproduccion de cortisol por la glandula 
suprarrenal. 


De forma analoga, la administracion de grandes dosis de cor¬ 
tisol induce una atrofia importante de todos los tejidos linfaticos 
del organismo, lo que a su vez reduce la production de linfoci¬ 
tos T y de anticuerpos por estos tejidos. El resultado es un des¬ 
censo de la inmunidad frente a casi todos los invasores extranos. 
A veces, esta situation puede llevar a infecciones fulminantes y 
a la muerte por enfermedades que de otro modo no resultarian 
let ales, como una tuberculosis fulminante de una persona cuya 
enfermedad se habia controlado con anterioridad. Por el contra¬ 
rio, esta capacidad del cortisol y de otros glucocorticoides para 
suprimir la inmunidad hace de ellos unos farmacos de gran valor 
en la prevention del rechazo inmunitario de los corazones, rino- 
nes u otros tejidos trasplantados. 

El cortisol fomenta la production de eritrocitos por mecanis¬ 
mos desconocidos. Cuando las glandulas suprarrenales secretan 
un exceso de cortisol, suele observarse policitemia y, a la inversa, 
cuando dejan de hacerlo, aparece anemia. 


X 


Mecanismo celular de la action del cortisol 

El cortisol, como otras hormonas esteroideas, ejerce sus efectos 
mediante su interaction inicial con los receptores intracelulares 
de las celulas efectoras. El cortisol es liposoluble y difunde con 
facilidad a traves de la membrana celular. Una vez en el inte¬ 
rior de la celula, se une a una proteina receptora del citoplasma 
y luego, el complejo hormona-receptor interactua con secuen- 
cias reguladoras espetificas del ADN denominadas elementos 
de respuesta a los glucocorticoides , que inducen o reprimen la 
transcription genica. Tambien son necesarias otras proteinas 
celulares, conocidas como factores de transcripcion , para la inte¬ 
raction adecuada entre el complejo hormona-receptor y los ele¬ 
mentos de respuesta a los glucocorticoides. 

Los glucocorticoides fomentan o reducen la transcripcion 
de muchos genes que alteran la sintesis del ARNm de proteinas 
mediadoras de numerosos efectos fisiologicos. Asi pues, los efec¬ 
tos metabolicos del cortisol no son inmediatos, sino que tardan de 
45 a 60 min en manifestarse, tiempo necesario para la sintesis 
de esas proteinas, o incluso varias horas o dias. Datos recientes 
indican que los glucocorticoides, sobre todo en concentraciones 
elevadas, pueden causar algunos efectos no gendmicos rapidos 
sobre el transporte de iones en la membrana celular que quiza 
contribuyan a sus acciones terapeuticas. 

Regulation de la secretion de cortisol 

por la corticotropina procedente de la hipofisis 

La ACTH estimula la secrecion de cortisol. A 

diferencia de la secrecion de aldosterona en la zona glo¬ 
merular, controlada sobre todo por el potasio y la angio- 
tensina que actuan directamente sobre las celulas de la 
corteza suprarrenal, la secrecion de cortisol esta sometida 
de forma casi exclusiva al control de la ACTH hipofisaria. 
Esta hormona, llamada tambien corticotropina o adreno- 
corticotropina, estimula asimismo la sintesis suprarrenal 
de androgenos. 

Quimica de la ACTH. La ACTH se ha aislado de forma 
pura de la adenohipofisis. Es un polipeptido grande, corres- 
pondiente a una cadena de 39 aminoacidos. Se conoce un 
polipeptido menor, un producto de la digestion de la ACTH, 
cuya cadena mide 24 aminoacidos pero que posee todos los 
efectos de la molecula entera. 


La corticoliberina hipotalamica controla la secre¬ 
tion de ACTH. De manera identica al control de otras 
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hormonas hipofisarias por los factores liberadores del hipo¬ 
talamo, un factor liberador importante controla la liberacion 
de ACTH. Se llama corticoliberina o factor liberador de cor - 
ticotropina (CRF, corticotropin-releasing factor). Se secreta 
hacia el plexo capilar primario del sistema hipofisario portal 
en la eminencia media del hipotalamo y luego se transporta 
a la adenohipofisis, donde induce la secrecion de ACTH. El 
CRF es un peptido formado por 41 aminoacidos. Los cuer- 
pos celulares de las neuronas secretoras de CRF se localizan 
sobre todo en el nucleo paraventricular del hipotalamo. A su 
vez, este nucleo recibe muchas conexiones nerviosas del sis¬ 
tema lfmbico y de la parte inferior del tronco del encefalo. 

La adenohipofisis tan solo secreta cantidades minimas 
de ACTH en ausencia de CRF. En cambio, casi todos los 
estados de hipersecrecion de ACTH se deben a senales 
iniciadas en las regiones basales del encefalo, entre otras en 
el hipotalamo, y se transmiten despues a la adenohipofisis 
mediante el CRF. 

La ACTH activa las celulas corticosuprarrenales 
para que produzcan esteroides a traves del aumento 
del monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). El 

efecto principal de la ACTH sobre las celulas corticosupra¬ 
rrenales consiste en la activacion de la adenilato ciclasa de 
la membrana celular. Esta, a su vez, induce la formacion 
de AMPc en el citoplasma; el efecto maximo se alcanza a 
los 3 min. Por su parte, el AMPc activa a las enzimas intra- 
celulares que sintetizan las hormonas corticosuprarrenales. 
Se trata de un ejemplo adicional de la actuacion del AMPc 
como segundo mensajero hormonal. 

El paso mas importante de todos los estimulados por 
la ACTH para controlar la secrecion corticosuprarrenal 
es la activacion de la enzima proteina cinasa A , de la que 


depende la conversion inicial de colesterol en pregnenolona. 
Esta conversion inicial representa el «paso limitante de la 
velocidad» de sintesis de todas las hormonas corticosupra¬ 
rrenales y explica por que la ACTH se necesita, en condi- 
ciones normales, para la produccion de cualquier hormona 
corticosuprarrenal. La estimulacion a largo plazo de la corteza 
suprarrenal por la ACTH no solo eleva la actividad secretora, 
sino que tambien causa la hipertrofia y proliferation de las 
celulas de la corteza, sobre todo de las de las zonas fascicular 
y reticular, donde se secretan el cortisol y los androgenos. 

El estres psicologico aumenta la secrecion 
corticosuprarrenal y de ACTH 

Como se indico antes en este capitulo, casi cualquier tipo 
de estres fisico o mental aumenta de modo considerable la 
secrecion de ACTH en breves minutos y, en consecuencia, 
tambien la de cortisol, que llega a multiplicarse hasta 20 veces. 
La figura 77-6 demuestra este efecto, con la respuesta secre¬ 
tora rapida y potente de la corteza suprarrenal despues de un 
traumatismo. 

Los estimulos dolorosos inducidos por cualquier tipo de 
estres fisico o dano tisular se transmiten primero en sentido 
proximal al tronco del encefalo y luego a la eminencia media 
del hipotalamo, como se ilustra en la figura 77-7. Desde esta, 
se secreta CRF al sistema porta de la hipofisis. Pocos minutos 
despues, toda la secuencia reguladora provoca la aparicion 
de grandes cantidades de cortisol en la sangre. 

El estres mental puede inducir un aumento, igualmente 
rapido, de la secrecion de ACTH, que se cree debido a la esti¬ 
mulacion del sistema limbico, sobre todo de la region de la 
amigdala y del hipocampo, que transmiten senales a la region 
posteromedial del hipotalamo. 


Figura 77-7 Mecanismos reguladores de la secrecion de 
glucocorticoides. ACTH, corticotropina; CRF, corticoliberina. 
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Efecto inhibidor del cortisol sobre el hipotalamo 
y sobre la adenohipofisis para reducir la secrecion de 
ACTH. El cortisol ejerce un efecto directo de retroalimen- 
tacion negativa sobre: 1) el hipotalamo, disminuyendo la 
sintesis de CRF, y 2) la adenohipofisis, reduciendo la forma- 
cion de ACTH. Ambos efectos retroactivos ayudan a con- 
trolar la concentracion plasmatica de cortisol. Asi, cuando 
la concentracion de cortisol asciende en exceso, este sis- 
tema reduce automaticamente la ACTH hacia valores de 
control normales. 

Resumen del sistema regulador del cortisol 

La figura 77-7 muestra el sistema general de control de la 
secrecion de cortisol. La clave de este sistema es la excita- 
cion del hipotalamo por los distintos tipos de estres. El estres 
activa a todo el sistema e induce una liberacion rapida de cor¬ 
tisol que, a su vez, desencadena un conjunto de efectos meta- 
bolicos destinados a aliviar la naturaleza nociva del estres. 

Ademas, el cortisol actua directamente sobre el hipotalamo 
y la adenohipofisis para que esta reduzca la concentracion plas¬ 
matica de la hormona en los momentos de ausencia de estres. 



1 -Manana- 11 -Tarde 


Mediodia 

Figura 77-8 Patron tipico de la concentracion de cortisol a lo 
largo del dia. Observense las oscilaciones de la secrecion, asi como 
el pico de secrecion diario que aparece aproximadamente 1 h des¬ 
pues de levantarse por la manana. 
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No obstante, los estimulos estresantes prevalecen siempre y 
rompen este circulo de retroalimentacion directo e inhibidor 
del cortisol, provocando bien exacerbaciones periodicas de 
su secrecion varias veces al dia (fig. 77-8), bien una secrecion 
prolongada de cortisol durante las fases de estres cronico. 

Ritmo circadiano de la secrecion de glucocorticoi- 
des. Los ritmos secretores de CRF, ACTH y cortisol se elevan 
en las primeras horas de la manana y se reducen en las ultimas 
horas de la tarde, como revela la figura 77-8; los valores plas- 
maticos de cortisol varian desde cifras desde 20 pg/dl 1 h antes 
de levantarse por la manana hasta valores de solo alrededor de 
5 |jLg/dl a medianoche. Esta fluctuation es consecuencia de una 
alteration ciclica circadiana de las senates hipotalamicas que 
regulan la secrecion de cortisol. Si una persona modifica sus 
habitos de sueno diarios, el ciclo cambiara de forma paralela. Por 
tanto, las mediciones del cortisol sanguineo solo tendran utili- 
dad si se expresan segun el momento del ciclo en que se efectuo 
la medicion. 



Sintesis y secrecion de ACTH asociadas 

a las de hormona estimuladora 

de los melanocitos, lipotropina y endorfina 

Cuando la adenohipofisis secreta ACTH, al mismo tiempo se 
liberan otras hormonas de estructura quimica parecida. Elio 
se debe a que el gen se transcribe para formar la molecula 
de ARN que determina la formacion de ACTH y provoca, 
en principio, la sintesis de una proteina mucho mayor, una 
preprohormona llamada proopiomelanocortina (POMC) 
que, ademas de ser la precursora de la ACTH, tambien da 
lugar a otros varios peptidos, entre los que se encuentran la 
hormona estimuladora de los melanocitos (MSH), la $-lipo- 
tropina ademas de otros y la (3- endorfina (fig. 77-9). En con- 
diciones normales, ninguna de estas hormonas se secreta en 
cantidad suficiente para modificar las funciones del cuerpo 
humano, pero cuando la velocidad de secrecion de ACTH 
se incrementa, como sucede en la enfermedad de Addison, 
tambien puede elevarse la production de otras hormonas 
derivadas de la POMC. 

El gen POMC se transcribe activamente en varios teji- 
dos, entre ellos las celulas corticotropas de la adenohipofisis, 
las neuronas POMC del nucleo arqueado del hipotalamo y 
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Figura 77-9 Procesamiento de la proopiome¬ 
lanocortina (POMC) por la prohormona conver- 
tasa 1 (PCI, flechas rojas) y por la PC2 (flechas 
azules). La expresion tisular especifica de estas 
dos enzimas da lugar a distintos peptidos en 
los diferentes tejidos. La adenohipofisis expresa 
PCI, induciendo la formacion de peptido 
N-terminal, peptido de union, ACTH y (3-lipo- 
tropina. La expresion de PC2 en el hipotalamo 
conduce a la formacion de la hormona estimu- 
lante de los melanocitos (MSH) a, (3 y y pero no 
de ACTH. CLIP, peptido intermedio parecido a la 
corticotropina. 
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las celulas de la dermis y del tejido linfatico. En todos estos 
tipos de celulas, la POMC se procesa para formar una serie 
de peptidos mas pequenos. El tipo exacto de derivados de la 
POMC de cada tejido concreto depende de las enzimas dis- 
ponibles en dicho tejido. Por ejemplo, las celulas corticotro- 
pas de la hipofisis expresan prohormona convertasa 1 (PCI), 
pero no PC2, por lo que generan un peptido N-terminal, un 
peptido de union, ACTH y (3-lipotropina. Por su parte, en 
el hipotalamo, la expresion de PC2 conduce a la produccion 
de MSH a, p y 7 y (3-endorfina, pero no de ACTH. Como se 
expuso en el capitulo 71, la a-MSH formada por las neuro- 
nas del hipotalamo desempena una funcion importante en la 
regulacion del apetito. 

En los abundantes melanocitos localizados entre la dermis 
y la epidermis de la piel, la MSH estimula la formation de un 
pigmento negro, la melanina, que se dispersa hacia la epi¬ 
dermis. La inyeccion de MSH a una persona a lo largo de 8 a 
10 dias oscurece mucho la piel. Este efecto es bastante mas 
acusado entre las personas con pieles geneticamente oscuras 
que en las de piel clara. 

Algunos animates inferiores cuentan con un «lobulo» 
intermedio de la hipofisis, denominado parte intermedia, 
muy desarrollado y ubicado entre los lobulos anterior (adeno- 
hipofisis) y posterior (neurohipofisis). Este lobulo secreta 
una gran cantidad de MSH. Ademas, esta secrecion esta 
regulada de manera independiente por el hipotalamo en res- 
puesta a la cantidad de luz que recibe el animal o a otros 
factores ambientales. Por ejemplo, algunos animates articos 
adquieren una piel oscura en verano y, sin embargo, tienen la 
piel completamente blanca en invierno. 

La ACTH, que contiene una secuencia de la MSH, ejerce 
un efecto estimulante de los melanocitos que equivale a alre- 
dedor de 1/30 del de la MSH. Ademas, como las cantidades 
de MSH pura secretada por el ser humano son muy reduci- 
das y las de ACTH, abundantes, es probable que la ACTH 
tenga mas importancia que la MSH para establecer la canti¬ 
dad de melanina de la piel. 


Androgenos suprarrenales 


Algunas hormonas sexuales masculinas moderadamente activas, 
conocidas como androgenos suprarrenales (la mas importante es 
la dehidroepiandrosterona) se secretan constantemente por la 
corteza suprarrenal, sobre todo durante la vida fetal, como se 
expone con detalle en el capitulo 83. Por otro lado, la progeste- 
rona y los estrogenos, hormonas sexuales femeninas, se secretan 
en cantidades minimas. 

En general, los androgenos suprarrenales solo ejercen efec- 
tos leves en el ser humano. Quiza, parte del desarrollo inicial de 
los organos sexuales masculinos se deba a la secrecion infantil 
de estos androgenos suprarrenales, que tambien ejercen efectos 
discretos en el sexo femenino, no solo antes de la pubertad, sino 
tambien durante el resto de la vida. Gran parte del crecimiento 
del vello pubico y axilar de la mujer es consecuencia de la action 
de estas hormonas. 

Algunos androgenos suprarrenales se transforman en tes- 
tosterona, la principal hormona sexual masculina, en los tejidos 
extrasuprarrenales, lo que explica sin duda casi toda su actividad 
androgenica. En el capitulo 80 se exponen los efectos fisiologicos 
de los androgenos en relation con la funcion sexual masculina. 


Anomalias de la secrecion 
corticosuprarrenal 


Hipofuncion corticosuprarrenal (insuficiencia 
corticosuprarrenal): enfermedad de Addison 

La enfermedad de Addison se debe a la incapacidad de la corteza 
suprarrenal para fabricar suficientes hormonas corticales; a su vez, 
en un elevado numero de casos, la causa obedece a una atrofia o 
lesion primaria de la corteza suprarrenal. Esta atrofia se debe casi 
en el 80% de las ocasiones a un fenomeno de autoinmunidad diri- 
gido contra la corteza suprarrenal. La hipofuncion de las glandulas 
suprarrenales puede ocurrir tambien por destruction tuberculosa 
o por la invasion de la corteza por un tumor maligno. 

En algunos casos, la insuficiencia suprarrenal es secunda¬ 
ria a un deterioro en la funcion de la hipofisis, que no consigue 
producir suficiente ACTH. Cuando la produccion de ACTH es 
demasiado baja, la de cortisol y aldosterona disminuye y, final- 
mente, las glandulas suprarrenales pueden llegar a atrofiarse 
debido a la ausencia de estimulacion de ACTH. La insuficiencia 
suprarrenal secundaria es mucho mas comun que la enfermedad 
de Addison, que en ocasiones se denomina insuficiencia supra - 
rrenal primaria. A continuation se describen las alteraciones 
que se observan en la insuficiencia suprarrenal primaria. 

Deficiencia de mineralocorticoides. La falta de secrecion 
de aldosterona reduce mucho la reabsorcion de sodio por el 
tubulo renal y, en consecuencia, permite la perdida de grandes 
cantidades de agua y de iones sodio y cloruro por la orina. El 
resultado neto es un descenso llamativo del volumen extracelu- 
lar. Ademas, aparecen hiponatremia, hiperpotasemia y acidosis 
leve por ausencia de secrecion de los iones potasio e iones hidro- 
geno que normalmente se intercambian por el sodio cuando este 
se reabsorbe. 

Como el liquido extracelular se reduce, el volumen plas- 
matico disminuye y la concentration de eritrocitos aumenta de 
manera espectacular; el gasto cardfaco y la presion arterial tam¬ 
bien se reducen y, en ausencia de tratamiento, el paciente fallece 
por shock entre 4 dias y 2 semanas despues de que cese com¬ 
pletamente la secrecion de mineralocorticoides. 

Deficiencia de glucocorticoides. El paciente con enferme¬ 
dad de Addison no puede mantener la glucemia normal entre 
las comidas, porque la falta de secrecion de cortisol hace que 
no pueda sintetizar cantidades importantes de glucosa a traves 
de la gluconeogenia. Ademas, la ausencia de cortisol reduce la 
movilizacion de las proteinas y las grasas de los tejidos, por lo 
que tambien se deprimen otras muchas funciones metabolicas. 
Esta pereza de la movilizacion energetica ante la falta de cortisol 
es uno de los efectos mas perjudiciales de la deficiencia de glu¬ 
cocorticoides. Incluso aunque la persona disponga de cantida¬ 
des excesivas de glucosa y de otros nutrientes, sus musculos se 
debilitaran, lo que indica que los glucocorticoides son necesarios 
para mantener otras funciones metabolicas de los tejidos, aparte 
del metabolismo energetico. 

La falta de secrecion adecuada de glucocorticoides tambien 
aumenta la sensibilidad de los enfermos de Addison a los efectos 
nocivos de los distintos tipos de estres; de hecho, una infection 
respiratoria leve puede causar la muerte. 

Pigmentation melanica. Otra caracteristica de casi todos 
los pacientes con enfermedad de Addison es la pigmenta¬ 
cion melanica de las mucosas y de la piel. La melanina no 
siempre se deposita de manera homogenea y puede producir 
manchas, sobre todo en las zonas de piel fina, como las mucosas 
de los labios o la delgada piel de los pezones. 

Se cree que el deposito de melanina obedece a este meca- 
nismo: cuando disminuye la secrecion de cortisol, se reduce 
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tambien el mecanismo normal de retroalimentacion negativa 
sobre el hipotalamo y la adenohipofisis, con lo que se produce 
una enorme liberacion de ACTH y tambien de MSH. Es proba¬ 
ble que sean estas cantidades elevadisimas de ACTH las respon- 
sables de casi todo el efecto pigmentario, porque estimulan la 
formacion de melanina por los melanocitos de la misma manera 
que lo hace la MSH. 

Tratamiento de la enfermedad de Addison. Una persona 
que sufra una destruction completa de las glandulas suprarrena- 
les y no reciba tratamiento fallecera en unos dias o semanas por 
una debilidad consuntiva, casi siempre con un cuadro de shock 
circulatorio. Sin embargo, esta persona podra vivir durante ahos 
si se le administran pequenas cantidades diarias de mineralocor- 
ticoides y de glucocorticoides. 

Crisis addisoniana. Como ya se senalo en este capitulo, a 
veces se secretan enormes cantidades de glucocorticoides como 
respuesta a distintos tipos de estres fisico o mental. En las per¬ 
sonas con enfermedad de Addison, la production de glucocor¬ 
ticoides no aumenta durante el estres. Sin embargo, ante un 
traumatismo, enfermedad u otra clase de estres como una inter- 
vencion quirurgica, es muy probable que necesite mayores can¬ 
tidades de glucocorticoides. En general, para evitar su muerte, se 
requiere una dosis de glucocorticoides al menos 10 veces supe¬ 
rior a la normal. 

Esta necesidad critica de glucocorticoides suplementarios y 
la debilidad grave asociada a los periodos de estres se conoce 
como crisis addisoniana. 

Hiperfuncion corticosuprarrenal: sindrome de Cushing 

La hipersecrecion corticosuprarrenal provoca una cascada com- 
pleja de efectos hormonales, conocida como sindrome de Cus¬ 
hing. Muchas anomalias de este sindrome se deben al exceso de 
cortisol, aunque la secrecion exagerada de androgenos tambien 
ocasiona efectos importantes. El hipercortisolismo obedece a 
multiples causas, por ejemplo: 1) adenomas adenohipofisarios 
secretores de grandes cantidades de ACTH que, a su vez, cau- 
san hiperplasia suprarrenal y exceso de cortisol; 2) anomalias de 


Figura 77-10 Paciente con sin¬ 
drome deCushingantes (izquierda) 
y despues (derecha) de una supra- 
rrenalectomia subtotal. (Por corte- 
sia del Dr. Leonard Posey.) 


1 




la funcion del hipotalamo que ocasionan un aumento de libe¬ 
racion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH), con 
el consiguiente estimulo exagerado de la secrecion de ACTH; 
3) «secrecion ectopica» de ACTH por un tumor de otra parte 
del cuerpo, como un carcinoma abdominal, y 4) adenomas de la 
corteza suprarrenal. Si el sindrome de Cushing es secundario a 
una secrecion excesiva de ACTH por la adenohipofisis, el cua¬ 
dro recibira el nombre de enfermedad de Cushing. 

La causa mas frecuente del sindrome de Cushing, que se 
caracteriza por un incremento de los valores plasmaticos de 
ACTH y de cortisol, es una secrecion exagerada de ACTH. La 
hiperproduccion primaria de cortisol por las glandulas supra- 
rrenales justifica entre el 20 y el 25% de los casos clinicos del 
sindrome y suele ir acompanada de un descenso de la ACTH, 
debido a la inhibition por retroalimentacion de la secrecion adeno- 
hipofisaria de esta por el cortisol. 

La administration de grandes dosis de dexametasona, un 
glucocorticoide sintetico, permite diferenciar entre el sindrome 
de Cushing dependiente de la ACTH y la forma independiente 
de la ACTH. Ni siquiera las dosis altas de dexametasona sue- 
len suprimir la secrecion de ACTH de los pacientes con hiper¬ 
produccion de hormona por un adenoma hipofisario secretor 
de ACTH o por una disfuncion del eje hipotalamo-hipofisario. 
Por el contrario, en los enfermos con una hiperproduccion 
suprarrenal primaria de cortisol (independiente de la ACTH) se 
observan valores bajos o indetectables de ACTH. La prueba de 
la dexametasona, pese a su difusion, puede causar a veces erro- 
res diagnosticos, pues algunos tumores hipofisarios secretores 
de ACTH responden a ella con una supresion de la secrecion de 
ACTH. Por tanto, suele considerarse como una primera etapa en 
el diagnostico diferencial del sindrome de Cushing. 

El sindrome de Cushing puede aparecer tambien con el uso 
de grandes cantidades de glucocorticoides durante periodos 
prolongados con fines terapeuticos. Por ejemplo, los pacientes 
con inflamacion cronica asociada a enfermedades como la artri- 
tis reumatoide suelen recibir tratamiento con glucocorticoides 
y pueden manifestar algunos de los sintomas clinicos del sin¬ 
drome. 
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Un rasgo caracteristico del sindrome de Cushing es la movi- 
lizacion de la grasa de la parte inferior del cuerpo y su deposito 
simultaneo en las regiones toracica y superior del abdomen, lo 
que otorga al torax un aspecto de bufalo. La secrecion excesiva de 
esteroides tambien induce edema facial; la potencia androgena 
de algunas hormonas puede causar acne e hirsutismo (exceso de 
crecimiento del vello facial). El aspecto de la cara suele des- 
cribirse como de «luna llena»; la fotografia de la izquierda de 
la figura 77-10 corresponde a una paciente con sindrome de 
Cushing no tratado. Casi el 80% de los enfermos desarrollan 
hipertension, probablemente asociada a los efectos mineralo- 
corticoides ligeros del cortisol. 

Efectos sobre el metabolismo de los hidratos de carbono y 
de las proteinas. La abundancia de cortisol secretado en el sin¬ 
drome de Cushing puede incrementar la glucemia, a veces hasta 
valores de 200mg/dl despues de las comidas (cifra doble de la 
normal). Elio se debe, sobre todo, a la mayor gluconeogenia y la 
menor utilization de la glucosa por los tejidos. 

En el sindrome de Cushing, los glucocorticoides ejercen un 
profundo efecto sobre el catabolismo de las proteinas: las pro¬ 
teinas tisulares de casi todo el organismo, con exception del 
higado, experimentan un marcado descenso, pero las del plasma 
no se modifican. La perdida de las proteinas musculares justifica 
la intensa debilidad y la falta de sintesis proteica en los tejidos lin- 
faticos conlleva la supresion del sistema inmunitario. Por tanto, 
muchos de estos enfermos fallecen por infecciones. Incluso las 
fibras de colageno del tejido subcutaneo se pierden y este tejido 
se desgarra con facilidad, dando lugar a grandes estrias purpu¬ 
reas en las zonas de rotura. Ademas, el menor deposito de pro¬ 
teinas en los huesos suele provocar una osteoporosis grave con la 
debilidad osea consiguiente. 

Tratamiento del sindrome de Cushing. El tratamiento 
del sindrome de Cushing consiste en extirpar el tumor supra- 
rrenal, si esta es la causa del proceso, o reducir la secrecion de 
ACTH, si es posible. La hipertrofia de la hipofisis o incluso los 
microadenomas hipofisarios secretores de ACTH pueden extir- 
parse mediante cirugia o se destruyen con radiation en algunos 
casos. Los medicamentos que bloquean la esteroidogenia, tales 
como metirapona, ketoconazol y aminoglutetimida, o que inhi- 
ben la secrecion de ACTH, como los inhibidores de la GABA- 
transaminasa y los antagonistas de la serotonina , tambien se 
emplean cuando la cirugia no es posible. Cuando no se puede 
reducir facilmente la secrecion de ACTH, el unico tratamiento 
satisfactorio suele consistir en una suprarrenalectomia parcial (o 
incluso total) bilateral, seguida de la administration de esteroi¬ 
des suprarrenales para compensar la insuficiencia. 

Hiperaldosteronismo primario (sindrome de Conn) 

A veces se desarrolla un pequeno tumor en la zona glomeru¬ 
lar y se produce una gran secrecion de aldosterona; el estado 
resultante se conoce como «hiperaldosteronismo primario» o 
«sindrome de Conn». Asimismo, en casos aislados, la corteza 
suprarrenal hiperplasica secreta aldosterona y no cortisol. Los 
efectos del exceso de aldosterona se expusieron ya con detalle 
en este mismo capitulo. Las consecuencias mas importantes son 
hipopotasemia, alcalosis metabolica leve, un ligero aumento del 
volumen extracelular y del volumen sanguineo, un incremento 
minimo de la concentracion plasmatica de sodio (normalmente 
> 4 a 6mEq/l) y, casi siempre, hipertension. Merecen destacarse, 
dentro del hiperaldosteronismo primario, los periodos ocasio- 
nales de paralisis muscular inducidos por la hipopotasemia. Esta 
paralisis se debe a un efecto depresor de la baja concentracion 
extracelular de potasio sobre la transmision de los potenciales de 
action de las fibras nerviosas, como se explico en el capitulo 5. 





Figura 77-11 Sindrome adrenogenital en un niho de 4 anos de 
edad. (Por cortesia del Dr. Leonard Posey.) 

Uno de los criterios diagnostics del hiperaldosteronismo 
primario es el descenso de la renina plasmatica, por la supresion 
mediante retroalimentacion de la secrecion de renina debida al 
exceso de aldosterona o por el exceso del volumen del liquido 
extracelular y el ascenso de la presion arterial secundarios al 
hiperaldosteronismo. El tratamiento del hiperaldosteronismo 
primario puede incluir la extirpation quirurgica del tumor o de 
casi todo el tejido suprarrenal, si la causa es una hiperplasia. 
Otra option de tratamiento es el antagonismo farmacologico 
del receptor mineralocorticoide con espironolactona o eplerenona. 

Sindrome adrenogenital 

En ocasiones, un tumor de la corteza suprarrenal secreta canti- 
dades exageradas de androgenos, que provocan efectos virilizan- 
tes intensos. Si el sindrome afecta a una mujer, esta desarrollara 
caracteristicas masculinas, como crecimiento de la barba, voz 
con un tono mas grave de la voz o incluso calvicie, si es porta- 
dora del rasgo genetico para la calvicie, distribution masculina 
del vello corporal y pubico, crecimiento del clitoris hasta pare- 
cerse al pene y deposito de proteinas en la piel y, sobre todo, en 
los musculos, con un aspecto tipico masculino. 

Los tumores suprarrenales virilizantes tienen el mismo 
efecto en los varones prepuberales que en el sexo femenino, 
aunque aceleran el crecimiento de los organos sexuales mas- 
culinos, como ilustra la figura 77-11 correspondiente a un 
niho de 4 anos con sindrome adrenogenital. Las propiedades 
virilizantes del sindrome adrenogenital en los varones adultos 
suelen resultar enmascaradas por las caracteristicas virilizan¬ 
tes habituales de la testosterona secretada en los testiculos. 
Por tanto, suele ser dificil establecer la presencia de un sin¬ 
drome adrenogenital en los varones adultos. La elimination de 
17-cetosteroides (derivados de los androgenos) por la orina se 
multiplica entre 10 y 15 veces y este dato ayuda al diagnostico 
de la enfermedad. 
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CAPfTULO 78 


Insulina, glucagon y diabetes mellitus 



El pancreas, ademas de 
poseer funciones digesti- 
vas, secreta dos hormonas, 
la insulina y el glucagon , 
que son esenciales para la 
regulacion del metabolismo 
de la glucosa, los lfpidos y 
las protefnas. Aunque tambien secreta otras hormonas, 
como la amilina, la somatostatina y el polipeptido pan- 
creatico , sus funciones se conocen peor. El objetivo prin¬ 
cipal de este capitulo consiste en exponer las funciones 
fisiologicas de la insulina y del glucagon y la fisiopatolo- 
gfa de algunas enfermedades, en concreto de la diabetes 
mellitus causadas por la secrecion o actividad anomalas 
de estas hormonas. 


Anatorma fisiologica del pancreas. El pancreas se 
compone de dos grandes tipos de tejidos, como ilustra la 
figura 78-1: 1) los acinos, que secretan jugos digestivos 
al duodeno, y 2) los islotes de Langerhans , que secretan 
insulina y glucagon de forma directa a la sangre. En el 
capitulo 64 se expusieron las secreciones digestivas del 
pancreas. 

El pancreas humano cuenta con 1 a 2 millones de islotes de 
Langerhans, cada uno de unos 0,3 mm de diametro; los islotes se 
organizan en torno a pequenos capilares, hacia los que vierten 
sus hormonas, y contienen tres tipos fundamentales de celulas, 
alfa, beta y delta, que se diferencian entre si por sus caracterfsti- 
cas morfologicas y de tincion. 

Las celulas beta representan casi el 60% de la totalidad de 
las celulas de los islotes y se encuentran sobre todo en el cen- 
tro de cada uno y secretan insulina y amilina , hormona que 
suele liberarse en paralelo con la insulina, pese a que no se 
conoce bien su funcion. Las celulas alfa, que componen casi el 
25% del total, secretan glucagon y las celulas delta, que repre¬ 
sentan el 10%, somatostatina. Ademas, existe por Io menos 
otro tipo de celula, la celula PP, en menor cantidad y que pro¬ 
duce una hormona de funcion incierta denominada polipep¬ 
tido pancreatico. 

Las relaciones intimas entre estos tipos celulares de los islo¬ 
tes de Langerhans facilitan la comunicacion intercelular y el 
control directo de la secrecion de algunas de las hormonas. Por 
ejemplo, la insulina inhibe la secrecion de glucagon; la amilina 
inhibe la secrecion de insulina y la somatostatina, la de insulina 
y glucagon. 


La insulina y sus efectos metabolicos 


Banting y Best aislaron por primera vez la insulina del pancreas en 
1922, y casi de un dia para otro, el pronostico de los enfermos con 
diabetes grave dejo de ser sombrio, con un desenlace mortal casi 
inmediato, para resultar mas favorable con una vida, en esencia, 
normal. Historicamente, la insulina se ha asociado al «azucar de 
la sangre» y, desde Iuego, esta hormona ejerce efectos profundos 
sobre el metabolismo de los hidratos de carbono. Sin embargo, 
las causas habituales de muerte de los enfermos diabeticos se 
deben a alteraciones del metabolismo lipidico, por ejemplo aci¬ 
dosis y arteriosclerosis. Ademas, la menor capacidad de sintesis 
de protefnas de los pacientes con diabetes prolongada determina 
la atrofia de los tejidos y multiples alteraciones funcionales. Por 
tanto, es evidente que la insulina influye en el metabolismo de los 
lfpidos y de las protefnas casi tanto como en el de los glucidos. 

La insulina es una hormona asociada 
a la abundancia de energia 

Como se expondra en las paginas siguientes, la secrecion de 
insulina se asocia a la abundancia energetica. En otras pala- 
bras, cuando el regimen de alimentacion dispone de alimentos 
energeticos suficientes, en particular de un exceso de alimen¬ 
tos energeticos en la dieta y, sobre todo, de hidratos de car¬ 
bono, aumenta la secrecion de insulina. A su vez, la insulina 
desempena una funcion primordial en el almacenamiento de 

Islote Acinos 



Figura 78-1 Anatomfa fisiologica de un islote de Langerhans 
pancreatico. 
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la energia sobrante. Si se consumen hidratos de carbono en 
exceso, estos se depositaran principalmente como glucogeno 
en el higado y en los musculos. A1 mismo tiempo, y tambien 
por efecto de la insulina, el exceso de carbohidratos que no 
puede almacenarse como glucogeno se convierte en grasa y se 
conserva en el tejido adiposo. En cuanto a las proteinas, la insu¬ 
lina ejerce un efecto directo para que las celulas absorban mas 
aminoacidos y los transformen en proteinas. Por ultimo, esta 
hormona inhibe la degradacion de las proteinas intracelulares. 

Qufmica y smtesis de la insulina 

La insulina es una proteina pequena; la humana tiene un 
peso molecular de 5.808. Como muestra la figura 78-2, se 
compone de dos cadenas de aminoacidos, unidas entre si por 
enlaces disuifuro. Cuando se separan las dos cadenas, desa- 
parece la actividad funcional de la moiecula de insulina. 

La insulina se sintetiza en las celulas beta con la maquinaria 
celular habitual para la sintesis de proteinas, tal como se explico 
en el capitulo 3; primero, los ribosomas acoplados al reticulo 
endoplasmico traducen el ARN de la insulina y forman una pre~ 
proinsulina. Esta preproinsulina inicial tiene un peso molecu¬ 
lar aproximado de 11.500, pero luego se desdobla en el reticulo 
endoplasmico para formar la proinsulina, con un peso molecular 
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secretor 





Figura 78-2 Esquema de la moiecula de proinsulina humana, 
que se escinde en el aparato de Golgi de las celulas beta pan- 
creaticas para formar peptidos de conexion (peptidos C), y la 
insulina, que esta compuesta por las cadenas A y B conectadas 
por enlaces de disuifuro. El peptido C y la insulina estan empa- 
quetados en los granulosy se secretan en cantidades equimola- 
res, junto con una pequena cantidad de proinsulina. 


cercano a 9.000 y consistente en tres cadenas de peptidos, A, B 
y C. La mayor parte de la proinsulina sigue escindiendose en el 
aparato de Golgi para formar insulina, compuesta por la cadena 
A y B conectada a uniones de disuifuro, y la cadena C, y peptidos, 
denominados peptidos de conexion (peptidos C). La insulina y el 
peptido C se empaquetan en los granulos secretores y son secre- 
tados en cantidades equimolares. Aproximadamente el 5-10% 
del producto final secretado persiste en forma de proinsulina. 

La proinsulina y el peptido C carecen practicamente de 
actividad insulinica. Sin embargo, el peptido C se une a una 
estructura de membrana, muy probablemente un receptor de 
membrana asociado a proteina G, y desencadena la activacion 
de al menos dos sistemas enzimaticos, la sodio-potasio ATPasa 
y la oxido nftrico sintasa endotelial. Aunque estas dos enzimas 
poseen multiples funciones fisiologicas, la importancia del pep¬ 
tido C en la regulacion de estas enzimas sigue siendo incierta. 

La medida de los niveles de peptidos C por radioinmu- 
noensayo puede usarse en pacientes diabeticos tratados con 
insulina para determinar que cantidad de su insulina natural 
se sigue produciendo. Los pacientes con diabetes de tipo 1 
que son incapaces de producir insulina normalmente ten- 
dran niveles muy reducidos de peptido C. 

La mayor parte de la insulina liberada hacia la sangre circula 
de forma no ligada; su semivida plasmatica es de unos 6 min por 
termino medio y desaparece de la circulation en unos 10 a 15 min. 
Con exception de la parte de insulina que se une a los receptores 
de las celulas efectoras, el resto se degrada por efecto de la enzima 
insulinasa, sobre todo en el higado y, en menor medida, en los 
rinones y en los musculos, y de forma muy ligera en casi todos los 
demas tejidos. Su desaparicion inmediata del plasma tiene inte¬ 
rns porque, a veces, es tan importante desactivar con rapidez el 
efecto de la insulina como activar sus funciones reguladoras. 

Activacion de los receptores de las celulas efectoras 
por la insulina y efectos celulares resultantes 

Para que la insulina inicie sus efectos en las celulas efecto¬ 
ras, ha de unirse primero y activar una proteina receptora 
de la membrana, con un peso molecular de unos 300.000 
(fig. 78-3). Este receptor activado, y no la insulina, es el que 
desencadena los efectos posteriores. 

El receptor de insulina es una combination de cuatro 
subunidades, enlazadas a traves de puentes disuifuro: dos 
subunidades alfa, que se encuentran totalmente fuera de la 
membrana celular, y dos subunidades beta , que atraviesan 
la membrana y sobresalen en el interior del citoplasma. La insu¬ 
lina se une a las subunidades alfa del exterior de la celula pero, 
debido a su union con las subunidades beta, las porciones 
de estas ultimas que se introducen en el interior de la celula 
se autofosforilan. El receptor de insulina es, por tanto, un 
ejemplo de receptor unido a enzima como los descritos en el 
capitulo 74. La autofosforilacion de las subunidades beta del 
receptor activa a una tirosina cinasa local que, a su vez, fos- 
forila a otras muchas, entre ellas a un grupo llamado sustratos 
del receptor de insulina (IRS, insulin-receptor substrates). En 
los distintos tejidos se expresan tipos diferentes de IRS (p. ej., 
IRS-1, IRS-2, IRS-3). El efecto neto es la activacion de algunas 
de estas enzimas y la inactivation de otras. Por este meca- 
nismo, la insulina dirige la maquinaria metabolica intracelular 
para provocar los efectos deseados sobre el metabolismo de 
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Figura 78-3 Esquema de un receptor de insulina. La insulina se 
une a la subunidad a del receptor, lo que determina la autofos- 
forilacibn de la subunidad p del mismo. A su vez, esto induce una 
actividad tirosina cinasa. La actividad tirosina cinasa del receptor 
desencadena una cascada de fosforilacion celular que aumenta o 
reduce la actividad de diversas enzimas, incluidos los sustratos del 
receptor de insulina, que intervienen en los efectos en el meta- 
bolismo de la glucosa, Ifpidos y protefnas. Por ejemplo, los trans- 
portadores de glucosa se desplazan a la membrana celular para 
favorecer la entrada de glucosa en el interior de la celula. 


los hidratos de carbono, los Ifpidos y las protefnas. Los efectos 
finales de la estimulacion insulfnica son los siguientes: 

1. Pocos segundos despues de la union de la insulina a sus 
receptores de membrana, se produce un notable incre- 
mento de la captacion de glucosa por las membranas de 
casi el 80% de las celulas, sobre todo de las celulas muscula- 
res y adiposas, pero no de la mayoria de las neuronas ence- 
fdlicas. La glucosa, que se transporta en mayor cantidad a 
la celula, se fosforila de inmediato y sirve de sustrato para 
todas las funciones metabolicas habituales de los hidratos 
de carbono. Se cree que la aceleracion del transporte de 
glucosa se debe a la translocacion de numerosas vesfculas 
intracelulares a las membranas de la celula; estas vesf¬ 
culas contienen, dentro de sus propias membranas, varias 
moleculas de protefnas transportadoras de glucosa, que se 
unen a la membrana celular y facilitan la captacion de aque- 
11a, que pasa al interior de la celula. Cuando cesa la presencia 
de insulina, las vesfculas se desprenden de la membrana 
celular pasados 3 a 5 min y regresan al interior de las celu¬ 
las; este ciclo se repite tantas veces como sea necesario. 

2. La membrana celular se hace mas permeable para muchos 
aminoacidos y para los iones potasio y fosfato, cuyo trans¬ 
porte al interior de la celula se incrementa. 

3. En los 10 a 15 min siguientes se observan efectos mas 
lentos que cambian la actividad de muchas mas enzimas 
metabolicas intracelulares. Estos efectos se deben, sobre 

© todo, a una variacion de la fosforilacion enzimatica. 


4. Durante algunas horas e incluso dfas tienen lugar otros efec¬ 
tos, mucho mas lentos, que se deben a cambios de la velo- 
cidad de traduccion de los ARN mensajeros dentro de los 
ribosomas para dar lugar a nuevas protefnas e incluso (los 
efectos mas tardfos) a variaciones de las velocidades de trans¬ 
cription del ADN del nucleo celular. A traves de estas accio- 
nes, la insulina modela de nuevo gran parte de la maquinaria 
enzimatica celular hasta conseguir sus objetivos metabolicos. 

Efecto de la insulina sobre el metabolismo 
de los hidratos de carbono 

Inmediatamente despues de consumir una comida rica en 
hidratos de carbono, la glucosa absorbida hacia la sangre induce 
una secretion rapida de insulina, como se expondra con detalle 
mas adelante en este capitulo. A su vez, la insulina provoca la 
captacion rapida, el almacenamiento y el aprovechamiento de 
la glucosa por casi todos los tejidos del organismo, pero sobre 
todo por los musculos, el tejido adiposo y el hfgado. 

La insulina favorece la captacion 
y el metabolismo musculares de la glucosa 

Durante gran parte del dfa, la energfa utilizada por el tejido 
muscular no depende de la glucosa, sino de los acidos grasos. La 
razon principal es que la membrana muscular en reposo es muy 
poco permeable a la glucosa, salvo que la fibra muscular reciba 
el estfmulo de la insulina; la cantidad de insulina secretada entre 
las comidas es demasiado escasa para propiciar una entrada 
importante de glucosa dentro de las celulas musculares. 

Sin embargo, existen dos situaciones en las que el mus¬ 
culo consume mucha glucosa. Una de ellas es el ejercicio 
moderado e intenso. Para esta utilizacion de la glucosa no se 
necesitan grandes cantidades de insulina, porque las fibras 
musculares que se ejercitan se hacen permeables a la glucosa, 
aun en ausencia de insulina, por la simple contraction. 

El segundo estado en el que el musculo consume mucha 
glucosa son las horas siguientes a las comidas. En esta fase, 
la concentracion sangufnea de glucosa se eleva y el pancreas 
secreta mucha insulina. La insulina «extra» induce un trans¬ 
porte rapido de la glucosa al miocito. Por tanto, este utiliza 
glucosa en lugar de acidos grasos durante ese perfodo, como 
se expondra mas adelante. 

Deposito de glucogeno en el musculo. Si el musculo no 
se ejercita despues de una comida, pero la glucosa se transporta 
en abundancia a su interior, la mayor parte de ella se deposi¬ 
tary como glucogeno muscular y no se empleara como sustrato 
energetico, hasta un Ifmite del 2 al 3% de su concentracion. 
Este glucogeno se aprovechara mas tarde para fines energeti- 
cos. Se trata de un mecanismo muy util para los perfodos cor- 
tos de utilizacion intensa de energfa por el musculo o incluso 
para los instantes de maxima energfa anaerobia, es decir, para 
los escasos minutos de degradation glucolftica del glucogeno a 
acido lactico, que suceden incluso en ausencia de oxfgeno. 

Efecto facilitador cuantitativo de la insulina en el trans¬ 
porte de glucosa por la membrana de la celula muscular. En 
la figura 78-4 se recogen resultados experimentales que muestran 
el efecto facilitador cuantitativo de la insulina en el transporte de 
glucosa a traves de la membrana del miocito. En la parte inferior 
de la curva, rotulada como «control», se presenta la concentra¬ 
cion de glucosa libre medida dentro de la celula y se comprueba 
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Figura 78-4 Efecto favorecedor de la insulina sobre la entrada de 
glucosa en la celula muscular. Observese que, cuando falta insulina 
(control), la concentracion intracelular de glucosa permanece casi 
nula, a pesar de la elevada concentracion de glucosa extracelular 
(Tornado de Eisenstein AB: The Biochemical Aspects of Hormone 
Action. Boston, Little, Brown, 1964.) 

que permanecio practicamente igual a cero, pese a que la concen¬ 
tration extracelular se elevo hasta casi 750 mg/100 ml. En cambio, 
la curva rotulada como «insulina» revela que la concentracion 
intracelular de glucosa aumento hasta 400 mg/100 ml cuando se 
anadio insulina. Asf pues, es evidente que la insulina puede ace- 
lerar el transporte de glucosa al interior de la celula muscular en 
reposo, multiplicandolo al menos 15 veces. 

La insulina facilita la captacion, el almacenamiento 
y la utilizacion de glucosa por el higado 

Uno de los efectos mas importantes de la insulina es el depo- 
sito casi inmediato de glucogeno en el higado a partir de casi 
toda la glucosa absorbida despues de una comida. Mas tarde, 
entre las comidas, cuando ya no se dispone de alimento y la 
glucemia empieza a descender, la secrecion de insulina dis- 
minuye con rapidez y el glucogeno hepatico se transforma 
de nuevo en glucosa, que se libera otra vez a la sangre para 
evitar que la glucemia descienda demasiado. 

El mecanismo por el cual la insulina facilita la captacion 
y deposito de glucosa en el higado comprende varias etapas 
casi simultaneas: 

1. La insulina inactiva a la fosforilasa hepatica, la enzima 
principal encargada de degradar el glucogeno hepatico a 
glucosa. Con ello impide la degradacion del glucogeno ya 
almacenado por los hepatocitos. 

2. La insulina aumenta la captacion de la glucosa sanguinea por 
el hepatocito. Para ello, incrementa la actividad de la enzima 
glucocinasa , que es una de las enzimas que causan la fosfori- 
lacion inicial de la glucosa tras su difusion al hepatocito. La 
glucosa, una vez fosforilada, queda atrapada de forma transi- 
toria dentro del hepatocito, porque la glucosa fosforilada no 
puede difundir de nuevo fuera de la membrana celular. 

3. La insulina fomenta asimismo la actividad de las enzimas 
favorecedoras de la sintesis de glucogeno, en particular de 
la glucogeno sintetasa, responsable de la polimerizacion de 
los monosacaridos para formar moleculas de glucogeno. 

El efecto neto de todas estas acciones es el incremento del 
glucogeno hepatico. El glucogeno puede aumentar hasta un 
total aproximado del 5 al 6% de la masa hepatica, lo que equi- 
vale a casi 100 g de glucogeno almacenado en todo el higado. 
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El higado libera glucosa entre las comidas Cuando 
termina una comida y la glucemia empieza a descender hasta 
alcanzar cifras bajas, suceden varios acontecimientos por los 
que el higado vuelve a liberar glucosa a la sangre circulante: 

1. El descenso de la glucemia hace que el pancreas reduzca 
la secrecion de insulina. 

2. La falta de insulina anula todos los efectos enumerados 
anteriormente con respecto al deposito de glucogeno; en 
particular, interrumpe la nueva sintesis de glucogeno en 
el higado y evita la captacion de nuevas moleculas de glu¬ 
cosa sanguinea por el higado. 

3. La falta de insulina (junto con el incremento del glucagon, 
como se expondra mas adelante) activa a la enzima fosforilasa, 
que produce la degradacion de glucogeno a glucosa fosfato. 

4. La enzima glucosa fosfatasa, inhibida previamente por la 
insulina, se activa ahora por la falta de la hormona y pro- 
voca la separation entre la glucosa y el radical fosfato, con 
lo que la primera puede difundir de nuevo a la sangre. 

Asi pues, el higado extrae la glucosa de la sangre cuando 
esta se acumula en exceso despues de una comida y la devuelve 
cuando su concentracion sanguinea disminuye entre las comi¬ 
das. De ordinario, casi el 60% de la glucosa de la dieta se depo- 
sita, como se ha indicado, en el higado y luego se libera. 

La insulina favorece la conversion del exceso de 
glucosa en acidos grasos e inhibe la gluconeogenia 
hepatica. Cuando la cantidad de glucosa que entra en el 
hepatocito es superior a la que se puede depositar como glu¬ 
cogeno o utilizar para su metabolismo local en el higado, la 
insulina favorece la conversion de todo este exceso de glucosa 
en acidos grasos . Luego estos acidos grasos se empaquetan 
como trigliceridos dentro de lipoproteinas de muy baja den- 
sidad, que son transportadas por la sangre al tejido adiposo 
para depositarse como grasa. 

La insulina, ademas, inhibe la gluconeogenia. Para ello, 
reduce la cantidad y la actividad de las enzimas hepaticas 
necesarias para este proceso. Sin embargo, parte del efecto 
esta mediado por una action de la insulina que reduce la libe¬ 
ration de aminoacidos del musculo y de otros tejidos extra- 
hepaticos y, a su vez, la disponibilidad de los precursores 
necesarios para la gluconeogenia. Este tema se expondra con 
mas- detalle en relation con el efecto de la insulina sobre el 
metabolismo de las proteinas. 

Falta de efecto de la insulina sobre la captacion 
y utilizacion de glucosa por el encefalo 

El encefalo se diferencia mucho de casi todos los demas teji¬ 
dos del organismo en que la insulina ejerce escaso efecto 
sobre su captacion o utilizacion de la glucosa. Por el con¬ 
tra rio, en su mayoria, las celulas encefalicas son permeables 
a la glucosa y pueden aprovecharla sin intermediacion de la 
insulina. 

Las celulas encefalicas tambien se diferencian bastante 
del resto en que, en condiciones normales, para conseguir 
energia solo consumen glucosa, mientras que su uso de los 
demas sustratos energeticos, como las grasas, es posible, pero 
dificil. Por tanto, resulta esencial mantener la glucemia por 
encima de determinados valores criticos, y esta es una de las 
funciones principals del sistema regulador de la glucemia. 
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Cuando la glucemia desciende en exceso, hasta limites de 20 
a 50 mg/100 ml, se manifiestan los sintomas del shock hipo- 
glucemico, caracterizados por irritabilidad nerviosa progre- 
siva con lipotimia, crisis convulsivas e incluso coma. 

Efecto de la insulina sobre el metabolismo 
de los hidratos de carbono en otras celulas 

La insulina favorece el transporte de glucosa y su utilizacion 
por casi todas las demas celulas del organismo (con excep- 
cion de las encefalicas, como se ha sehalado), de la misma 
manera que modifica el transporte y el uso de glucosa por las 
celulas musculares. El transporte de glucosa a las celulas adi- 
posas aporta, sobre todo, la fraccion glicerol de la molecula 
grasa. Por tanto, la insulina fomenta, de forma indirecta, el 
deposito de grasa en estas celulas. 

Efecto de la insulina sobre el metabolismo 
de las grasas 

Pese a no resultar tan evidentes como sus efectos agudos sobre el 
metabolismo de los hidratos de carbono, las acciones de la insu¬ 
lina sobre el metabolismo lipfdico resultan igualmente impor- 
tantes a largo plazo. En particular, destaca el efecto a largo plazo 
de la falta de insulina, que produce una aterosclerosis marcada, 
a menudo con infartos de miocardio, ictus cerebrales y otros 
accidentes vasculares. Pero primero expongamos los efectos 
agudos de la insulina sobre el metabolismo de los lipidos. 


La insulina favorece la sintesis y el deposito de lipidos 

La insulina ejerce diversos efectos que inducen el deposito 
de lipidos en el tejido adiposo. En primer lugar, aumenta la 
utilizacion de la glucosa por casi todos los tejidos organicos 
y reduce automaticamente la utilizacion de la grasa, es decir, 
ahorra lipidos. No obstante, la insulina tambien fomenta 
la sintesis de acidos grasos, en mayor medida cuantos mas 
hidratos de carbono se ingieran, dado que estos no se emplean 
de inmediato para producir energia y aportan el sustrato para 
la sintesis de grasas. Gran parte de esta sintesis tiene lugar 
en los hepatocitos; luego los acidos grasos son transportados 
desde el higado por las lipoproteinas de la sangre a las celulas 
adiposas, donde se almacenan. Los factores que incrementan 
la sintesis de acidos grasos en el higado son: 

1. La insulina acelera el transporte de glucosa a los hepa¬ 
tocitos. Cuando la concentracion hepatica del glucogeno 
alcanza el 5 al 6%, esta misma concentracion inhibe la 
nueva sintesis de glucogeno. A continuacion, toda la glu¬ 
cosa adicional que ingresa en el hepatocito esta disponible 
para la sintesis de grasas. Primero, la glucosa se degrada 
a piruvato por la via glucolitica; el piruvato se convierte 
despues en acetil coenzima (acetil CoA), el sustrato nece- 
sario para la sintesis de los acidos grasos. 

2. Con el ciclo del dcido dtrico se forma un exceso de iones citrato 
isocitrato, cuando se utilizan cantidades exageradas de glucosa 
con fines energeticos. Estos iones ejercen despues un efecto 
directo de activacion de la acetil CoA carboxilasa, enzima 
necesaria para carboxilar la acetil CoA y formar malonil CoA, 
como en la primera etapa de la sintesis de acidos grasos. 



A continuacion, casi todos los acidos grasos se sintetizan 
en el higado y se emplean para formar trigliceridos, la 


forma habitual en que se deposita la grasa. Los triglice¬ 
ridos se liberan desde los hepatocitos a la sangre con las 
lipoproteinas. La insulina activa a la lipoprotelna lipasa de 
las paredes capilares del tejido adiposo, que desdobla de 
nuevo los trigliceridos a acidos grasos, requisito impres- 
cindible para su absorcion en las celulas adiposas, donde 
se transforman otra vez en trigliceridos y se almacenan. 

Almacenamiento de grasa en las celulas adipo¬ 
sas. La insulina ejerce otros dos efectos importantes, nece- 

sarios para que la grasa se deposite en las celulas adiposas: 

1. La insulina inhibe la accion de la lipasa sensible a esta 
hormona. Se trata de la enzima que hidroliza a los trigli¬ 
ceridos ya depositados en las celulas adiposas. Asi pues, 
inhibe la liberacion de acidos grasos del tejido adiposo 
hacia la sangre circulante. 

2. La insulina fomenta el transporte de glucosa a las celulas 
adiposas a traves de la membrana celular, al igual que ocu- 
rre en los miocitos. Parte de la glucosa se emplea despues 
para la sintesis de diminutas cantidades de acidos grasos, 
pero, lo que es mas importante, tambien se forman gran- 
des cantidades de a-glicerol fosfato. Este ultimo suministra 
glicerol, que se une a los acidos grasos para formar triglice¬ 
ridos, forma que adoptan los depositos de la grasa en las 
celulas adiposas. Asi pues, cuando falta insulina, incluso el 
deposito de grandes cantidades de acidos grasos transporta¬ 
dos desde el higado con las lipoproteinas queda bloqueado. 



La deficiencia de insulina aumenta el uso de la grasa 
con fines energeticos 

Todos los fenomenos relacionados con la degradation de los 
lipidos y su uso con fines energeticos se estimulan mucho 
cuando falta insulina. Este hecho sucede incluso en condicio- 
nes normales entre las comidas, porque la secrecion de insu¬ 
lina es minima, pero puede agravarse en la diabetes mellitus, 
dado que en ella la secrecion de insulina es casi nula. Los 
efectos resultantes son los siguientes. 

El deficit de insulina provoca la lipolisis de la grasa alma- 
cenada, con liberacion de los acidos grasos libres. Cuando 
falta insulina, se invierten todos los efectos promotores del depo¬ 
sito de la grasa descritos con anterioridad. El mas importante es 
que la enzima lipasa sensible a la insulina de las celulas adiposas 
experimenta una gran activacion. Con ello, se hidrolizan los tri¬ 
gliceridos almacenados y se liberan enormes cantidades de aci¬ 
dos grasos y de glicerol a la sangre circulante. La consecuencia 
es que las concentraciones plasmaticas de acidos grasos libres 
empiezan a ascender a los pocos minutos. Estos acidos grasos 
libres se transforman luego en el sustrato energetico principal 
de casi todos los tejidos organicos, salvo el encefalo. 

La figura 78-5 ilustra los efectos de la falta de insulina 
sobre las concentraciones plasmaticas de acidos grasos libres, 
glucosa y acido acetoacetico. Observese que casi inmediata- 
mente despues de extirpar el pancreas, la concentracion de 
acidos grasos libres empieza a aumentar en el plasma, incluso 
mas rapidamente que la de la glucosa. 

El deficit de insulina aumenta las concentraciones 
plasmaticas de colesterol y de fosfolipidos. El exceso 
de acidos grasos del plasma, junto con la falta de insu¬ 
lina, favorece tambien la conversion hepatica de algunos 
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Figura 78-5 Efecto de la extirpacion del pancreas sobre las con- 
centraciones aproximadas de glucosa en la sangre, de acidos gra- 
sos libres en el plasma y de acido acetoacetico. 

de los acidos grasos en fosfolipidos y colesterol, dos de los 
principales productos del metabolismo lipidico. Estas dos 
sustancias, junto con el exceso de trigliceridos producido 
al mismo tiempo en el higado, se liberan hacia la sangre 
junto con las lipoproteinas. A veces, las lipoproteinas del 
plasma se triplican cuando falta insulina, por lo que la con- 
centracion total de lipidos plasmaticos alcanza varias uni- 
dades porcentuales en lugar de la cifra habitual del 0,6%. 
Este incremento de los lipidos, sobre todo del colesterol, 
acelera el desarrollo de aterosclerosis en los enfermos con 
diabetes grave. 

El consumo exagerado de grasas durante la falta de 
insulina provoca cetosis y acidosis. La falta de insulina tam- 
bien causa una sintesis exagerada de acido acetoacetico en los 
hepatocitos debido al efecto siguiente: en ausencia de insulina 
pero en presencia de un exceso de acidos grasos en los hepa¬ 
tocitos, se activa mucho el mecanismo de la carnitina para el 
transporte de los acidos grasos a las mitocondrias. Dentro de 
estas ultimas, la oxidacion beta de los acidos grasos tiene lugar 
con rapidez y se liberan enormes cantidades de acetil CoA. 
Gran parte de este exceso de acetil CoA se condensa despues 
para formar acido acetoacetico que, a continuacion, pasa a la 
sangre circulante. Casi todo este acido penetra en las celulas 
perifericas, convirtiendose de nuevo en acetil CoA y utilizan- 
dose con fines energeticos de la manera habitual. 

Al mismo tiempo, la falta de insulina reduce la utilizacion de 
acido acetoacetico por los tejidos perifericos. Asi pues, el higado 
libera tal cantidad de acido acetoacetico, que los tejidos no llegan 
a metabolizarlo. Como ilustra la figura 78-5, la concentracion de 
acido acetoacetico aumenta en los dias que siguen al cese de la 
secrecion de insulina y a veces alcanza cifras de 10 mEq/1 o mas, 
que representan un grave estado de acidosis organica. 

Como se expuso en el capitulo 68, parte del acido acetoa¬ 
cetico tambien se convierte en acido (B-hidroxibutirico y ace- 
tona. Estas dos sustancias, junto con el acido acetoacetico, se 
denominan cuerpos cetonicos y su exceso en los liquidos cor- 
porales se conoce como cetosis. Mas adelante veremos que, 
en la diabetes grave, el acido acetoacetico y el acido (3-hidro- 
xibutirico pueden causar una acidosis grave y coma , con el 
resultado posible de muerte. 


Efecto de la insulina sobre el metabolismo 
de las proteinas y el crecimiento 

La insulina facilita la sintesis y el deposito de 
proteinas. En las horas que siguen a una comida, si la 
sangre circulante contiene un exceso de nutrientes, se 
depositaran en los tejidos hidratos de carbono, grasas y 
proteinas; para ello se precisa la insulina. El modo en que 
esta facilita el deposito de proteinas no se conoce tan bien 
como los mecanismos de almacenamiento de la glucosa y 
de los lipidos. A continuacion se exponen algunos hechos 
conocidos. 

1. La insulina estimula el transporte de muchos aminoa- 
cidos al interior de las celulas. Entre estos aminoacidos 
destacan la valina, la leucina , la isoleucina, la tirosina 
y la fenilalanina. Asi pues, la insulina comparte con la 
hormona de crecimiento la capacidad de incrementar la 
entrada de aminoacidos en la celula. Sin embargo, los 
aminoacidos sobre los que influyen no son necesaria- 
mente los mismos. 

2. La insulina aumenta la traduccion del ARN mensajero, 
es decir, la sintesis de nuevas proteinas. Por vias desco- 
nocidas, la insulina «activa» la maquinaria ribosomica. 
Cuando falta insulina, los ribosomas dejan de trabajar; la 
insulina actua casi como un mecanismo de «encendido- 
apagado». 

3. Durante un periodo aun mas largo, la insulina acelera, 
ademas, la transcripcion de determinadas secuencias 
geneticas del ADN de los nucleos celulares, haciendo que 
se formen mayores cantidades de ARN y prosiga la sinte¬ 
sis de proteinas; en particular, favorece la formation de 
una vasta red de enzimas para el almacenamiento de los 
hidratos de carbono, lipidos y proteinas. 

4. La insulina inhibe el catabolismo de las proteinas, por lo 
que amortigua la velocidad de liberation de los aminoa¬ 
cidos de las celulas, sobre todo de las celulas musculares. 
Este fenomeno parece deberse a la capacidad de la hor¬ 
mona para reducir la degradation habitual de las protei¬ 
nas por los lisosomas celulares. 

5. Dentro del higado, la insulina deprime el ritmo de la glu - 
coneogenia. En consecuencia, reduce la actividad de las 
enzimas neoglucogenicas. Como los sustratos mas utili- 
zados para la sintesis de glucosa mediante gluconeogenia 
son los aminoacidos del plasma, la supresion de la gluco¬ 
neogenia hace que estos se conserven para su deposito 
corporal en forma de proteinas. 

En resumen, la insulina facilita la sintesis de proteinas y 
evita su degradacion. 

La deficiencia de insulina provoca el descenso de 
las proteinas y el incremento de los aminoacidos en el 
plasma. Cuando falta insulina, el deposito de proteinas se 
interrumpe casi por completo. El catabolismo de las pro- 
teinas aumenta, la sintesis de proteinas cesa y se vierten 
enormes cantidades de aminoacidos al plasma. La concen¬ 
tracion plasmatica de aminoacidos aumenta mucho y casi 
todo el exceso se emplea bien directamente, como fuente 
energetica, bien como sustrato de la gluconeogenia. Esta 
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degradacion de los aminoacidos provoca, en ultima ins- 
tancia, una mayor eliminacion de urea en la orina. La per- 
dida resultante de las proteinas es una de las secuelas mas 
graves de la diabetes mellitus intensa. Puede causar una 
debilidad extrema, asi como la alteracion de numerosas 
funciones organicas. 

La insulina y la hormona del crecimiento actuan de manera 
sinergica para promover el crecimiento. La insulina se nece- 
sita para la sintesis de las proteinas y, por tanto, resulta tan 
esencial para el crecimiento de los animales como la propia hor¬ 
mona del crecimiento. Asi se expone en la figura 78-6, donde se 
muestra el escaso crecimiento de una rata pancreatectomizada 
e hipofisectomizada en ausencia de tratamiento. Mas aun, la 
administracion de hormona de crecimiento o de insulina, cada 
una por separado, apenas favorece el crecimiento, pero la com¬ 
bination de ambas induce un crecimiento espectacular. En defi- 
nitiva, parece que ambas hormonas operan de manera sinergica 
en la promotion del crecimiento y que cada una cumple una 
funcion especial diferente de la otra. La necesidad conjunta de 
ambas hormonas podria explicarse en una pequena parte por- 
que cada una fomenta la entrada de distintos aminoacidos en la 
celula, todos ellos indispensables para el crecimiento. 

Mecanismos de la secrecion de insulina 

La figura 78-7 expone los mecanismos celulares basicos de la 
secrecion de insulina por las celulas beta del pancreas en res- 
puesta al incremento de la glucemia, que es el principal factor 
de control de la secrecion de insulina. Las celulas beta poseen 
un gran numero de transportadores deglucosa (GLUT-2), gra- 
cias a los cuales, la entrada de glucosa en ellas es proporcional 
a su concentracion en la sangre dentro de limites fisiologicos. 
Una vez en el interior de las celulas, la glucocinasa fosforila a 
la glucosa y la convierte en glucosa-6-fosfato. Parece que este 
es el paso limitante del metabolismo de la glucosa en la celula 
beta y tambien que es el mecanismo mas importante para la 
perception de la concentracion de glucosa y el ajuste de la 
secrecion de insulina secretada en relation con la glucemia. 

A continuation, la glucosa-6-fosfato se oxida a trifosfato de 
adenosina (ATP), que inhibe los canales depotasio sensibles al 
ATP de la celula. El cierre de los canales de potasio despolariza 
la membrana celular, con lo que se abren los canales del calcio 

Hormona 



Figura 78-6 Efecto de la hormona del crecimiento, la insulina y 
la combinacion de hormona del crecimiento e insulina sobre el 
crecimiento de una rata pancreatectomizada e hipofisectomizada. 



ATP + canal de K* Canal de Ca^ 

(cerrado) (abierto) 

Figura 78-7 Mecanismos basicos de la estimulacion de la secre¬ 
cion de insulina en las celulas beta del pancreas por la glucosa. 
GLUT, transportador de glucosa. 



controlados por el voltaje, con la consiguiente entrada de cal¬ 
cio en la celula. El calcio estimula la fusion de las vesiculas que 
contienen insulina con la membrana celular y la secrecion de 
la hormona al liquido extracelular mediante exocitosis. 

Otros nutrientes, tales como determinados aminoacidos, 
tambien pueden metabolizarse en las celulas beta, donde 
incrementan la concentracion de ATP y estimulan la secre¬ 
cion de insulina. Algunas hormonas, por ejemplo el glu¬ 
cagon, el peptido insulinotropico dependiente de glucosa 
(peptido inhibidor gastrico) y la acetilcolina, aumentan la 
concentracion intracelular de calcio a traves de otras vias de 
serialization y potencian el efecto de la glucosa, aunque, en 
ausencia de esta, sus efectos sobre la secrecion de insulina 
son escasos. Otras hormonas, entre ellas la somatostatina y 
la noradrenalina (a traves de la activation de los receptores 
a-adrenergicos) inhiben la exocitosis de insulina. 

Los farmacos de la clase sulfonilurea estimulan la secre¬ 
cion de insulina mediante union a los canales de potasio sen¬ 
sibles al ATP y bloqueo de su actividad. La consecuencia es 
una despolarizacion que desencadena la secrecion de insu¬ 
lina, lo que hace que, como se vera mas adelante, estos far¬ 
macos resulten utiles para promover la secrecion de insulina 
en los pacientes con diabetes de tipo II. En la tabla 78-1 se 
recogen algunos de los factores que pueden aumentar o dis- 
minuir la secrecion de insulina. 

Control de la secrecion de insulina 

Antes se creia que la concentracion sanguinea de glucosa con- 
trolaba casi por completo la secrecion de insulina. Sin embargo, 
a medida que se han ido conociendo mejor las funciones meta- 
bolicas de esta hormona sobre el metabolismo de las proteinas 
y de los lipidos, se ha comprobado que los aminoacidos de la 
sangre y otros factores tambien desemperian importantes fun¬ 
ciones reguladoras de la secrecion hormonal (v. tabla 78-1). 
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Tabla 78-1 Factores y estados que aumentan o disminuyen 
la secrecion de insulina 

Aumento de la secrecion 
de insulina 

Aumento de la glucemia 

Aumento de los acidos grasos 
libres en la sangre 

Aumento de los aminoacidos 
en la sangre 

Hormonas gastrointestinales 
(gastrina, colecistocinina, 
secretina, peptido inhibidor 
gastrico) 

Glucagon, hormona del 
crecimiento, cortisol 

Estimulacion parasimpatica; 
acetilcolina 

Estimulacion (B-adrenergica 

Resistencia a la insulina; 
obesidad 

Sulfonilureas (gliburida, 
tolbutamida) 

El aumento de la glucemia estimula la secrecion de insu¬ 
lina. Cuando la glucemia en ayunas es normal, de 80 a 
90 mg/100 ml, el ritmo de secrecion de insulina es minimo, 
del orden de 25 ng/min/kg de peso corporal, con una acti- 
vidad fisiologica muy discreta. Sin embargo, si la glucemia 
aumenta de forma repentina hasta dos o tres veces el valor 
normal y se mantiene asi, la secrecion de insulina experi- 
mentara un gran ascenso en dos etapas, como reflejan las 
variaciones de la insulina plasmatica de la figura 78-8. 

1. La concentration plasmatica de insulina se eleva casi 
10 veces en los 3 a 5 min siguientes al incremento brusco de 
la glucemia, a causa de la liberacion inmediata de la insulina 
preformada por las celulas beta de los islotes de Langerhans. 
Sin embargo, este alto ritmo inicial de secrecion no se man¬ 
tiene, puesto que la concentracion de insulina desciende 
hasta valores intermedios en un plazo de 5 a 10 min. 



Minutos 

Figura 78-8 Aumento de la concentracion plasmatica de insulina 
tras la elevacion brusca de la glucosa sanguinea a dos o tres veces 
su valor normal. Observese el pico inicial rapido de insulina y el 
incremento tardio, pero mas acusado y mantenido, que tiene lugar 
de 15 a 20 min despues. 


2 . Aproximadamente 15 min despues del estimulo, la secre¬ 
cion de insulina aumenta por segunda vez y alcanza una 
meseta en las 2 a 3h siguientes, en esta ocasion con un 
ritmo de secrecion aun mayor que el de la fase inicial. 
Esta secrecion se debe tanto a la liberacion adicional de 
la insulina previamente formada como a la activation del 
sistema enzimatico que sintetiza y secreta nueva insulina 
a partir de estas celulas. 

Retroalimentacidn entre la concentracion sanguinea 
de la glucosa y la tasa de secrecion de insulina. Conforme 
aumenta la concentracion sanguinea de glucosa por encima 
de 100 mg/100 ml de sangre, el ritmo de secrecion de insu¬ 
lina se eleva con rapidez, hasta alcanzar maximos del orden 
de 10 a 25 veces los valores basales para glucemias de 400 a 
600mg/100ml, como muestra la figura 78-9. Asi pues, el 
incremento de la secrecion de insulina tras un estimulo de 
glucosa es espectacular, tanto por su rapidez como por la ele- 
vadisima secrecion alcanzada. Ademas, la secrecion de insu¬ 
lina se inactiva, casi con la misma celeridad, a los 3-5 min del 
regreso de la glucemia a los valores de ayuno. 

Esta respuesta de la secrecion de insulina al ascenso de 
la glucemia constituye un mecanismo de retroalimentacidn 
sumamente importante para regular la glucemia. En otras 
palabras, todo aumento de la glucemia elevara la secrecion de 
insulina y esta, a su vez, fomentara el transporte de glucosa a 
las celulas del higado, el musculo y otros tejidos, reduciendo 
y normalizando la concentracion sanguinea de glucosa. 

Otros factores que estimulan la secrecion de insulina 

Aminoacidos. Ademas de la estimulacion de la insulina 
por la hiperglucemia, algunos aminoacidos ejercen un efecto 
analogo. Los mas potentes son la arginina y la lisina. Este 
efecto difiere de la estimulacion de la secrecion de insulina por 
la glucosa en que los aminoacidos, administrados en ausencia 
de hiperglucemia, apenas elevan la secrecion de insulina. Sin 
embargo, si los aminoacidos se administran al mismo tiempo 
que se eleva la glucemia, la secrecion de insulina inducida por 
la glucosa llegara a duplicarse en presencia de un exceso de 
aminoacidos. En otras palabras, los aminoacidos potencian 
mucho el estimulo secretor de insulina de la glucosa. 

La estimulacion de la secrecion de insulina por los ami¬ 
noacidos resulta apropiada, porque la insulina favorece, a 



Concentracion plasmatica de insulina 
(mg/100 mi) 

Figura 78-9 Secrecion aproximada de insulina para diferentes 
valores de glucosa plasmatica. 


Disminucion de la secrecion 
de insulina 

Disminucion de la glucemia 
Ayuno 

Somatostatina 

Actividad a-adrenergica 
Leptina 
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su vez, el transporte de los aminoacidos a las celulas de los 
tejidos y la smtesis de proteinas en su interior. En resumen, 
la insulina es imprescindible para una utilizacion correcta 
del exceso de aminoacidos, igual que lo es para la utilizacion 
adecuada de los hidratos de carbono. 

Hormonas gastrointestinales. Algunas hormonas gas- 
trointestinales importantes, como la gastrina, la secretina, 
la colecistocinina y el peptido insulinotropico dependiente de 
glucosa (que parece el mas potente de todos), aumentan la 
secrecion de insulina de forma moderada. Estas hormonas 
son liberadas por el tubo digestivo cuando la persona ingiere 
una comida. De este modo, inducen un incremento «anticipa- 
torio» de la insulinemia, que prepara la absorcion de glucosa 
y de aminoacidos tras las comidas. Estas hormonas gastroin¬ 
testinales suelen actuar de la misma manera que los aminoa¬ 
cidos e incrementan la sensibilidad de la respuesta insulinica 
a la hiperglucemia y casi duplican el ritmo de secrecion de 
insulina a medida que la glucosa sanguinea se eleva. 

Otras hormonas y el sistema nervioso autonomo. Otras 
hormonas que estimulan directamente la secrecion de 
insulina o potencian el estimulo secretor de insulina de la 
glucosa son el glucagon, la hormona del crecimiento, el cor¬ 
tisol y, en menor medida, la progesterona y los estrogenos. La 
importancia de los efectos estimuladores de estas hormo¬ 
nas es que una secrecion prolongada de cualquiera de ellas 
en grandes cantidades puede provocar el agotamiento de 
las celulas beta de los islotes de Langerhans y ocasionar una 
diabetes mellitus. De hecho, la diabetes aparece con gran 
frecuencia en personas tratadas con dosis farmacologicas 
altas de algunas de estas hormonas y es particularmente 
comun en los gigantes o pacientes acromegalicos con 
tumores secretores de hormona del crecimiento o entre 
aquellos cuyas glandulas suprarrenales secretan un exceso 
de glucocorticoides. 

En determinadas circunstancias, la estimulacion de los 
nervios parasimpaticos pancreaticos aumenta la secrecion de 
insulina, mientras que la estimulacion de los nervios simpa- 
ticos puede reducir esta secrecion. Sin embargo, se cuestiona 
si estos efectos tienen una funcion importante en la regula- 
cion fisiologica de la secrecion de insulina. 

Funcion de la insulina (y otras hormonas) 
en el «cambio» entre el metabolismo 
de los hidratos de carbono y los lipidos 

De la exposicion anterior se deduce que la insulina fomenta 
la utilizacion de los hidratos de carbono con fines energeticos 
y reduce el uso de los lipidos. A la inversa, la falta de insu¬ 
lina favorece la utilizacion de los lipidos y la exclusion de la 
glucosa, salvo por el tejido encefalico. Mas aun, la serial que 
controla este mecanismo de cambio es, en esencia, la con¬ 
centracion sanguinea de glucosa. Si la glucemia desciende, se 
suprimira la secrecion de insulina y los tejidos utilizaran las 
grasas con fines energeticos, con exception del encefalo. Si 
la glucemia asciende, se estimulara la secrecion de insulina 
y se utilizaran los hidratos de carbono en lugar de los lipi¬ 
dos. El exceso de glucosa sanguinea se depositary en forma 
de glucogeno hepatico, grasa hepatica y glucogeno muscular. 
Por tanto, una de las funciones mas importantes de la insulina 
corporal consiste en controlar cual de estos dos alimentos sera 
utilizado, en uno u otro momento, con fines energeticos. 


Se conocen, como minimo, otras cuatro hormonas que tam- 
bien influyen en este mecanismo de cambio: la hormona del cre¬ 
cimiento de la adenohipofisis, el cortisol de la corteza suprarrenal, 
la adrenalina de la medula suprarrenal y el glucagon de las celu¬ 
las alfa de los islotes pancreaticos de Langerhans. El glucagon se 
tratara en la section siguiente de este capitulo. Tanto la hormona 
del crecimiento como el cortisol se liberan en respuesta a la 
hipoglucemia y ambos inhiben la utilizacion celular de glucosa, 
mientras que fomentan el uso de los lipidos. Sin embargo, los 
efectos de estas dos hormonas se instauran lentamente y suelen 
tardar varias horas en alcanzar su expresion maxima. 

La adrenalina resulta muy necesaria para elevar la glucosa 
plasmatica en los periodos de estres, cuando se excita el sis¬ 
tema nervioso simpatico. Sin embargo, la adrenalina opera de 
forma distinta a otras hormonas, puesto que aumenta al mismo 
tiempo la concentracion plasmatica de los acidos grasos. Las 
causas de estos efectos son: 1) la adrenalina ejerce un efecto glu- 
cogenolitico muy potente en el higado y a los pocos minutos 
libera grandes cantidades de glucosa hacia la sangre; 2) ademas, 
posee un efecto lipolitico directo sobre las celulas adiposas, por- 
que activa a la lipasa sensible a la insulina de los tejidos adiposos 
y provoca asimismo un gran incremento de la concentracion 
sanguinea de acidos grasos. Desde el punto de vista cuantita- 
tivo, el estimulo de los acidos grados es mucho mayor que el 
de la glucemia. Asi pues, la adrenalina estimula en particular la 
utilizacion de los lipidos en situaciones tan estresantes como el 
ejercicio, el shock circulatorio y la ansiedad. 

El glucagon y sus funciones 


El glucagon es una hormona secretada por las celulas alfa de los 
islotes de Langerhans cuando disminuye la glucemia y cumple 
varias funciones diametralmente opuestas a las de la insulina. 
La mas importante de ellas consiste en elevar la concentracion 
sanguinea de glucosa, efecto contrario al de la insulina. 

Como la insulina, el glucagon es un polipeptido grande, 
con un peso molecular de 3.485, compuesto por una cadena 
de 29 aminoacidos. Cuando se inyecta glucagon purificado a 
un animal, ocurre una hiperglucemia intensa. Basta con 
1 fJLg/kg de glucagon para elevar la concentracion sanguinea 
de glucosa unos 20 mg/100 ml de sangre (un incremento igual 
al 25%) en 20 min. Por este motivo, el glucagon se conoce 
como hormona hiperglucemiante. 

Efectos sobre el metabolismo de la glucosa 

Los principales efectos del glucagon sobre el metabolismo de 
la glucosa consisten en: 1) degradation del glucogeno 
hepatico (glucogenolisis), y 2) aumento de la gluconeogenia 
hepatica. Estos dos efectos aumentan mucho la disponibilidad 
de glucosa hacia los demas organos. 

El glucagon provoca glucogenolisis y aumenta la gluce¬ 
mia. El efecto mas espectacular del glucagon consiste en 
estimular la glucogenolisis hepatica que, a su vez, aumenta la 
glucemia en unos minutos. 

Esta secuencia sigue una cascada compleja de aconteci- 
mientos: 

1. El glucagon activa a la adenilato ciclasa de la membrana 

de los hepatocitos, 
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2 . lo que determina la smtesis del monofosfato de adenosina 
riclico, 

3. que activa a la proteina reguladora de la proteina cinasa, 

4. que, a su vez, estimula la proteina cinasa, 

5. que activa a la fosforilasa b cinasa, 

6 . que transforma la fosforilasa b en fosforilasa a, 

7. lo que estimula la degradacion del glucogeno a glu- 
cosa- 8 -fosfato, 

8 . que, por ultimo, se desfosforila para que el hepatocito 
libere glucosa. 

Esta secuencia de acontecimientos reviste una enorme 
importancia por diversos motivos. En primer lugar, es una de 
las mejor conocidas de todas las funciones del monofosfato 
dclico de adenosina en su papel como segundo mensajero. 
En segundo lugar, pone de relieve un sistema de cascada en 
el que cada producto sucesivo se fabrica en cantidad supe¬ 
rior a la de su precursor. Asi pues, representa un mecanismo 
de amplificacion muy poderoso; el organismo utiliza mucho 
estos mecanismos amplificadores para controlar numerosos 
sistemas metabolicos celulares, si no la mayorfa, con amplifi- 
caciones que a veces llegan al millon de veces. Asi se explica 
por que basta con unos microgramos de glucagon para que 
la glucemia se duplique o aumente incluso mas a los pocos 
minutos. 

La infusion de glucagon durante unas 4h puede causar 
tal glucogenolisis hepatica que agote todos los depositos de 
glucogeno del higado. 

El glucagon fomenta la gluconeogenia 

Aun despues de agotar todo el glucogeno hepatico, la infusion 
continua de glucagon sigue provocando hiperglucemia. Esto se 
debe a que el glucagon estimula la velocidad de absorcion de los 
aminoacidos por los hepatocitos y la conversion posterior de 
muchos de ellos en glucosa a traves de la gluconeogenia. Todo 
ello obedece a la activacion de numerosas enzimas necesarias 
para el transporte de los aminoacidos y para la gluconeogenia, 
en particular a la activacion del sistema enzimatico que trans¬ 
forma el piruvato en fosfoenolpiruvato, paso limitante de la 
gluconeogenia. 

Otros efectos del glucagon 

Casi todos los demas efectos del glucagon se manifiestan solo 
cuando su concentracion aumenta muy por encima del maximo 
habitual medido en la sangre. Quiza su efecto mas importante 
sea la activacion de la lipasa de las celulas adiposas, con lo que 
aumenta la disponibilidad de acidos grasos para su consumo 
energetico. Ademas, inhibe el deposito de trigliceridos en el 
higado, lo que impide la extraccion hepatica de los acidos gra¬ 
sos de la sangre; con ello, la cantidad de acidos grasos disponi- 
ble para los demas tejidos del organismo asciende. 

Las concentraciones elevadas de glucagon tambien: 1) esti- 
mulan la contraccion cardiaca; 2 ) aumentan el flujo sanguineo 
de algunos tejidos, sobre todo en los rinones; 3) favorecen la 
secrecion biliar, y 4) inhiben la secrecion de acido clorhidrico por 
el estomago. Parece probable que todos estos efectos carezcan 
de importancia para el funcionamiento normal del organismo. 


Regulacion de la secrecion de glucagon 

La hiperglucemia inhibe la secrecion de glucagon. El 

factor mas importante, con mucho, en el control de la secre¬ 
cion del glucagon es la concentracion sanguinea de glucosa. 
No obstante, conviene senalar que el efecto de la concentracion 
sanguinea de glucosa sobre la secrecion de glucagon es exacta - 
mente opuesto al que ejerce sobre la secrecion de insulina. 

Asi lo demuestra la figura 78-10: el descenso de la gluce¬ 
mia desde un valor normal de ayuno de aproximadamente 
90 mg/100 ml de sangre hasta cifras hipoglucemicas aumenta 
varias veces la concentracion plasmatica de glucagon. En 
cambio, el incremento de la glucemia hasta valores de hiper¬ 
glucemia reduce el glucagon del plasma. Por consiguiente, 
durante la hipoglucemia se sintetizan grandes cantidades de 
glucagon; este incrementa a su vez la produccion hepatica 
de glucosa y actua como factor corrector importante de la 
hipoglucemia. 

El incremento de los aminoacidos en la sangre 
estimula la secrecion de glucagon. Las altas concen¬ 
traciones de aminoacidos en la sangre como las que ocurren, 
por ejemplo, despues de una comida rica en proteinas (sobre 
todo, de los aminoacidos alanina y arginina), estimula la 
secrecion de glucagon. Este efecto es similar al que los ami¬ 
noacidos ejercen sobre la secrecion de insulina. Asi pues, en 
este caso, las respuestas del glucagon y de la insulina no se 
oponen. La importancia de la estimulacion del glucagon por 
los aminoacidos radica en que el glucagon fomenta la rapida 
conversion de los aminoacidos en glucosa y pone mas glu¬ 
cosa a disposicion de los tejidos. 

El ejercicio estimula la secrecion del gluca¬ 
gon. El ejercicio agotador cuadruplica o quintuplica la 
concentracion sanguinea de glucagon. No se conocen 
bien las razones, porque la glucemia no siempre des- 
ciende. Un efecto beneficioso del glucagon es que evita la 
caida de la glucemia. 

Uno de los factores que podrian inducir la secrecion de 
glucagon durante el ejercicio es el incremento de los aminoa¬ 
cidos circulantes, pero quizas existan otros, como la estimu¬ 
lacion' p-adrenergica de los islotes de Langerhans. 



Glucemia 
(mg/100 ml) 

Figura 78-10 Concentracion aproximada de glucagon en el 
plasma para diferentes valores de glucemia. 
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La somatostatina inhibe la secrecion 
de glucagon e insulina 


Las celulas delta de los islotes de Langerhans secretan la ho- 
rmona somatostatina, un polipeptido que consta de 14 amino- 
acidos y que tiene una semivida extraordinariamente corta, 
de tan solo 3 min, en la sangre circulante. Casi todos los 
factores relacionados con la ingestion de alimentos estimu- 
lan la secrecion de somatostatina: 1) aumento de la glucemia; 
2) aumento de los aminoacidos; 3) aumento de los acidos grasos, 
y 4) aumento de la concentracion de varias hormonas gastroin- 
testinales liberadas desde la parte superior del aparato digestivo 
tras la ingestion de alimentos. 

A su vez, la somatostatina ejerce numerosos efectos inhibi- 
dores: 

1. La somatostatina actua localmente sobre los propios islotes 
de Langerhans y reduce la secrecion de insulina y de gluca¬ 
gon. 

2. La somatostatina reduce la motilidad del estomago, el duo- 
deno y la vesfcula biliar. 

3. La somatostatina disminuye tanto la secrecion como la 
absorcion por el tubo digestivo. 

Tras agrupar todos estos datos, se ha propuesto que la fun- 
cion principal de la somatostatina seria la de ampliar el periodo 
durante el cual se asimilan los nutrientes hacia la sangre. A1 
mismo tiempo, la depresion de la secrecion de insulina y de glu¬ 
cagon reduciria la utilizacion de los nutrientes absorbidos por 
los tejidos y evitaria su desaparicion rapida, prolongando su dis- 
ponibilidad. 

Debe recordarse que la somatostatina es la misma sustan- 
cia quimica que la hormona inhibidora de la hormona del cre- 
cimiento, secretada en el hipotalamo, que suprime la secrecion 
adenohipofisaria de hormona del crecimiento. 


Resumen de la regulacion de la glucemia 


La concentracion de glucemia de una persona sana esta some- 
tida a un riguroso control. Habitualmente oscila entre 80 y 
90 mg/100 ml de sangre por la manana antes del desayuno y se 
eleva hasta 120 a 140 mg/100 ml en la primera hora despues de 
una comida, si bien los sistemas de retroalimentacion la devuel- 
ven de inmediato a sus valores normales, casi siempre a las 
2h de la ultima absorcion de hidratos de carbono. Durante el 
ayuno prolongado, la gluconeogenia hepatica suministra la glu- 
cosa necesaria para el mantenimiento de los valores de ayuno. 

Los mecanismos implicados en este control tan riguroso se 
han expuesto en este capitulo y se resumiran a continuation: 

1. El higado funciona como un importante sistema amortigua- 
dor de la glucemia. En otras palabras, cuando la glucemia 
se eleva hasta una concentracion determinada despues de 
una comida y el ritmo de secrecion de insulina tambien 
asciende, hasta dos terceras partes de la glucosa absorbida 
por el intestino se almacenan de inmediato en el higado en 
forma de glucogeno. En las horas siguientes, cuando la con¬ 
centracion de la glucosa en la sangre y el ritmo de secre¬ 
cion de insulina empiezan a descender, el higado devuelve 
@ de nuevo la glucosa a la sangre. De esta manera, el higado 


reduce las fluctuaciones de la glucemia a una tercera parte 
de las que ocurririan en ausencia de este mecanismo. De 
hecho, los enfermos con hepatopatias graves no logran 
mantener la glucemia dentro de estos limites tan estrechos. 

2. La insulina y el glucagon operan como sistemas de retroali¬ 
mentacion esenciales para mantener la glucemia dentro de 
sus limites normales. Cuando la concentracion de glucosa 
aumenta demasiado, el aumento en la secrecion de insulina 
reduce la glucemia hasta valores normales. En cambio, el 
descenso de la glucemia estimula la secrecion de glucagon; 
este actua de forma contraria y, en condiciones normales, 
hace que la glucemia aumente hacia valores normales. El 
mecanismo de retroalimentacion de la insulina tiene mucha 
mas importancia que el del glucagon, pero en caso de ayuno 
o de utilizacion exagerada de la glucosa durante el ejercicio u 
otras situaciones de estres, tambien se recurre a este ultimo. 

3. Ademas, en las hipoglucemias graves, el efecto directo del 
descenso de la glucemia sobre el hipotalamo estimula al 
sistema nervioso simpatico. La adrenalina secretada por 
las glandulas suprarrenales aumenta la liberation de glu¬ 
cosa por el higado. Este mecanismo tambien ayuda a pro- 
teger frente a la hipoglucemia intensa. 

4. Por ultimo, durante unas horas o dias, tanto la hormona 
del crecimiento como el cortisol se liberan en respuesta a 
la hipoglucemia prolongada. Estas dos hormonas reducen 
la velocidad de utilizacion de la glucosa en casi todas las 
celulas del organismo, que empiezan, en cambio, a con- 
sumir mas lipidos. De este modo, tambien se ayuda a la 
normalization de la glucemia. 

Importancia de la regulacion de la glucemia. Cabe 
preguntar: ^por que es tan importante mantener la gluce¬ 
mia constante, dado que casi todos los tejidos pueden pasar 
a la utilizacion de grasas y proteinas con fines energeticos cuando 
falta glucosa? La contestation es que la glucosa es el unico 
nutriente utilizado de forma habitual por el encefalo, la retina 
y el epitelio germinal de las gonadas en cantidad suficiente para 
disponer de energia en cantidades optimas. Por tanto, el mante¬ 
nimiento de la glucemia dentro de valores suficientemente ele- 
vados resulta esencial para aportar nutricion a estos tejidos. 

Casi toda la glucosa formada por gluconeogenia durante 
el periodo interprandial se destina al metabolismo encefa- 
lico. De hecho, conviene que el pancreas no secrete insulina 
en esta fase ya que, de otro modo, las escasas cantidades de 
glucosa disponibles pasarian al musculo y a otros tejidos 
perifericos y privarian al encefalo de su fuente de nutricion. 

Merece la pena recordar, asimismo, que la glucemia no 
se eleva en exceso por cuatro motivos: 1) la glucosa puede 
ejercer una presion osmotica intensa en el liquido extracelu- 
lar y si aumentara hasta valores exagerados, provocaria una 
importante deshidratacion celular; 2) cuando la concentra¬ 
cion sanguinea de glucosa es excesiva, se produce una perdida 
de aquella por la orina; 3) esta perdida provoca una diuresis 
osmotica renal que hace descender los liquidos y electrolitos 
organicos, y 4) el ascenso mantenido de la glucemia causa 
danos en muchos tejidos, sobre todo en los vasos sangui- 
neos. Las lesiones vasculares, junto con una diabetes melli¬ 
tus no controlada, aumentan el riesgo de ataques al corazon, 
ictus, insuficiencia renal terminal y ceguera. 
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Diabetes mellitus 


La diabetes mellitus es un sfndrome caracterizado por la altera- 
cion del metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las 
proteinas, bien por falta de secrecion de insulina, bien por dis- 
minucion de la sensibilidad de los tejidos a esta hormona. Exis- 
ten dos grandes tipos de diabetes mellitus: 

1. La diabetes de tipo /, tambien denominada diabetes mellitus 
insulinodependiente (DMID), se debe a la falta de secrecion 
de insulina. 

2. La diabetes de tipo II, tambien denominada diabetes melli- 
tus no insulinoindependiente (DMNID), esta causada inicial- 
mente por una menor sensibilidad de los tejidos efectores a 
las acciones metabolicas de la insulina. Esta menor sensibili¬ 
dad a la insulina suele conocerse como resistencia a la insu¬ 
lina. 

El metabolismo de todos los principios inmediatos se altera 
en ambos tipos de diabetes mellitus. El efecto esencial de la 
ausencia de insulina o de la resistencia a la misma sobre el meta¬ 
bolismo de la glucosa consiste en que las celulas, con exception 
de las del encefalo, no absorben ni utilizan de modo eficiente 
la glucosa. El resultado es un incremento de la glucemia, un 
descenso progresivo de la utilizacion celular de glucosa y un 
aumento de la utilizacion de las grasas y de las proteinas. 

Diabetes de tipo I: deficiencia de produccion de insulina 
por las celulas beta del pancreas 

La lesion de las celulas beta del pancreas o las enfermedades que 
alteran la produccion de insulina pueden causar una diabetes de 
tipo I. Las infecciones viricas y los trastornos autoinmunitarios 
podrian contribuir a la destruccion de las celulas beta en muchos 
enfermos con diabetes de tipo I, pero la herencia tambien desem- 
pena una funcion primordial que establece la vulnerabilidad de 
estas celulas a su destruccion. En algunos casos podria existir 
una tendencia hereditaria a la degeneration de las celulas beta 
incluso sin participation de una infection virica ni enfermedad 
autoinmunitaria. 

La diabetes de tipo I suele comenzar hacia los 14 anos de 
edad en EE. UU. y, por esta razon, tambien se conoce a menudo 
como diabetes mellitus juvenil. Sin embargo, la diabetes tipo I pue- 
de producirse a cualquier edad, incluida la adulta, despues 
de trastornos que conducen a la destruccion de celulas beta 
pancreaticas. La diabetes de tipo I puede empezar de manera 
brusca, en tan solo unos dias o semanas, con tres manifes- 
taciones fundamentals: 1) hiperglucemia; 2) aumento de la 
utilizacion de las grasas con fines energeticos y para la sintesis 
de colesterol en el higado, y 3) perdida de las proteinas organi- 
cas. Aproximadamente el 5-10% de las personas con diabetes 
mellitus presentan la forma de tipo I de la enfermedad. 

La concentration sanguinea de glucosa aumenta muchfsimo 
en la diabetes mellitus. La falta de insulina reduce la eficacia de 
la utilizacion periferica de la glucosa y aumenta la produccion 
de esta, con lo que los valores plasmaticos ascienden entre 300 
y 1.200 mg/100 ml. El incremento de la glucosa plasmatica tiene 
numerosas consecuencias en todo el organismo. 

El aumento de la glucemia produce perdida de glucosa por 
la orina. La elevation de la glucemia hace que se filtre mas glu¬ 
cosa al tubulo renal de la que puede reabsorberse; el exceso de 
glucosa se elimina con la orina. Asf sucede, de ordinario, cuando 
la glucemia asciende por encima de 180mg/100ml, valor cono- 
cido como «umbral» sanguineo para la aparicion de glucosa en 
la orina. Cuando la glucemia se eleva hasta 300 a 500 mg/100 ml, 


valores habituates en las personas con diabetes grave no tratada, 
no es raro que se pierdan 100 g o mas de glucosa todos los dias 
por la orina. 

El aumento de la glucemia provoca deshidratacion. Las 
cifras muy elevadas de glucemia (a veces llegan a ser de hasta de 
8 a 10 veces superiores a sus valores normales en los enfermos 
con diabetes grave no tratada) pueden provocar una deshidrata¬ 
cion celular grave en todo el cuerpo. Esto sucede en parte porque 
la glucosa no difunde con facilidad a traves de los poros de la 
membrana celular y, en parte, porque el incremento de la pre- 
sion osmotica del liquido extracelular provoca la salida de agua 
desde la celula. 

Ademas del efecto deshidratador celular directo del exceso 
de glucosa, la perdida de glucosa por la orina induce una diuresis 
osmotica. Esto significa que el efecto osmotico de la glucosa en el 
tubulo renal reduce mucho la reabsorcion tubular de liquido. El 
resultado neto es una perdida masiva de liquidos con la orina, la 
deshidratacion consiguiente del compartimiento extracelular y, 
por ultimo, la deshidratacion compensadora del compartimiento 
intracelular por los motivos que se indicaron en el capitulo 26. 
Los sintomas clasicos de la diabetes son, por tanto, poliuria (eli¬ 
mination excesiva de orina), deshidratacion intra - y extracelular 
y polidipsia (aumento de la sed). 

La hiperglucemia cronica provoca lesiones tisulares. Si la 
glucemia no se controla bien durante periodos prolongados, los 
vasos sanguineos de muchos tejidos del organismo comenzaran 
a alterarse y experimentaran cambios estructurales, con el con¬ 
siguiente deterioro del aporte de sangre a los tejidos, caracteris- 
tico de la diabetes mellitus. A su vez, todo ello incrementa el 
riesgo de infarto de miocardio, ictus, insuficiencia renal termi¬ 
nal, retinopatia y ceguera, asi como isquemia y gangrena de las 
extremidades. 

La hiperglucemia cronica tambien dafia otros muchos teji- 
dos. Por ejemplo, la neuropatia periferica (trastorno de la fun- 
don de los nervios perifericos) y las alteraciones del sistema 
nervioso autonomo constituyen complicaciones frecuentes de 
la diabetes mellitus cronica no controlada. Estas alteraciones 
causan, a su vez, trastornos reflejos cardiovasculares, altera¬ 
ciones del control vesical, diminution de la sensibilidad de los 
miembros y otros sintomas de lesion de los nervios perifericos. 

Los mecanismos exactos que inducen las lesiones tisulares 
de la diabetes no se conocen por completo, pero es probable que 
se deban a los numerosos efectos que la hiperglucemia y otras 
anomalias metabolicas ejercen sobre las proteinas de las celulas 
endoteliales y del musculo liso vascular, asi como de otros teji- 
dos. Ademas, los enfermos con diabetes desarrollan a menudo 
una hipertension secundaria a la lesion renal y aterosclerosis, 
secundaria al metabolismo anomalo de los lipidos, que multi- 
plican el dano tisular causado por la hiperglucemia. 

La diabetes mellitus aumenta la utilizacion de las grasas y 
produce acidosis metabolica. El cambio del metabolismo de 
los hidratos de carbono al de los lipidos en la diabetes favo- 
rece la liberacion de cetoacidos, como el acido acetoacetico y el 
acido 0-hidroxibutirico, hacia el plasma; esta liberacion es mas 
rapida que su captation y oxidation por las celulas de los teji¬ 
dos. En consecuencia, el enfermo sufre una acidosis metabolica 
grave por exceso de cetoacidos que, junto con la deshidrata¬ 
cion inducida por la excesiva diuresis, provocan una acidosis 
intensa. De este modo se establece enseguida el coma diabe- 
tico y sobreviene la muerte, salvo que la situation se corrija de 
inmediato con grandes dosis de insulina. 

En la acidosis diabetica se ponen en marcha las compensaciones 
fisiologicas habituates de la acidosis metabolica, entre ellas una res¬ 
piration rapida y profunda para incrementar la elimination de dio- 
xido de carbono. Con ello se amortigua la acidosis, pero tambien se 
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reducen las reservas extracelulares de bicarbonato. Los rinones com- 
pensan esta perdida reduciendo la eliminacion de bicarbonato y pro- 
duciendo nuevo bicarbonato, que se anade al liquido extracelular. 

Aunque la acidosis extrema solo sucede en los casos mas gra¬ 
ves de diabetes no controlada, cuando el pH de la sangre cae por 
debajo de 7, el coma acidotico y la muerte pueden producirse en 
horas. La figura 78-11 ilustra los cambios generales de los elec- 
trolitos de la sangre en una acidosis diabetica intensa. 

La utilizacion excesiva de las grasas por el higado durante 
mucho tiempo hace que la sangre circulante se sature de coleste- 
rol y que este se deposite en las paredes arteriales. Por tanto, se 
desarrollan una arteriosclerosis grave y otras lesiones vasculares, 
como se senalo con anterioridad. 

La diabetes provoca la perdida de las protei'nas del orga- 
nismo. La falta de uso de glucosa con fines energeticos conlleva 
una mayor utilizacion y un menor almacenamiento de las pro- 
tefnas y de la grasa. Por tanto, la persona con una diabetes melli¬ 
tus grave no tratada experimenta un adelgazamiento rapido y 
astenia (falta de energia), aunque consuma grandes cantidades 
de alimento (polifagia). En ausencia de tratamiento, estas altera- 
ciones metabolicas provocan una gran atrofia de los tejidos cor- 
porales y la muerte a las pocas semanas. 

Diabetes de tipo II: resistencia a Los efectos metabolicos 
de La insulina 

La diabetes de tipo II es mucho mas frecuente que la de tipo I y 
representa alrededor del 90% de todos los casos de diabetes melli¬ 
tus. En la mayoria de los pacientes, la diabetes de tipo II se mani- 
fiesta despues de los 30 anos, sobre todo entre los 50 y 60 anos, y 
se desarrolla de manera gradual, por lo que ha recibido el nom- 
bre de diabetes de aparicion en el adulto. Sin embargo, desde 
hace unos anos se asiste a un aumento progresivo del numero 
de pacientes mas jovenes, algunos menores de 20 anos, con dia¬ 
betes de tipo II. Parece que esta tendencia obedece sobre todo 
a la creciente prevalencia de la obesidad , el factor de riesgo mas 
importante para la diabetes de tipo //, tanto en los ninos como 
en los adultos. 


Glucosa 


Cetoacidos 


Cationes totales 


1 mEq 


100 mg/dl 


400+ mg/dl 


30 mEq 


155 mEq 


130 mEq 


27 mEq 


HCCL- . 

5 mEq 


Cl - 


pH 


Colesterol 


90 mEq 


7,4 


6,9 


180 mg/dl 


360 mg/dL 


103 mEq 


Figura 78-11 Variaciones de Los componentes sanguineos durante 
el coma diabetico: se ilustran los valores normales (barras violeta) 
y durante el coma diabetico (barras rojas). 


El desarrollo de la diabetes de tipo II suele ir precedido 
de obesidad, resistencia a la insulina y «sindrome metabo- 
lico». Al contrario que la diabetes de tipo I, la de tipo II se 
asocia a un aumento de la concentracion plasmatica de insu¬ 
lina (hiperinsulinemia), que es la respuesta compensadora de 
las celulas beta del pancreas a la disminucion de la sensibilidad 
de los tejidos efectores a los efectos metabolicos de la insulina, 
fenomeno conocido como resistencia a la insulina. La reduccion 
de la sensibilidad a la insulina altera la utilizacion y el almacena¬ 
miento de los hidratos de carbono, eleva la glucemia e induce un 
incremento compensador de la secretion de insulina. 

El desarrollo de resistencia a la insulina y la alteracion del 
metabolismo de la glucosa suelen ser procesos graduates, que 
comienzan con una ganancia de peso que conduce a la obe¬ 
sidad, aunque aun no se conoce el mecanismo que vincula 
ambos trastornos. Algunos estudios indican que el numero de 
receptores de insulina es menor en la personas obesas que en 
las delgadas, sobre todo en el musculo esqueletico, el higado y 
el tejido adiposo. Sin embargo, parece que la mayor parte de la 
resistencia a la insulina se debe a anomalias de las vias de seria¬ 
lization que relacionan la activation del receptor con multi¬ 
ples efectos celulares. Se cree que existe una estrecha relation 
entre la alteracion de la serialization insulinica y los efectos 
toxicos de la acumulacion de lipidos en tejidos tales como el 
musculo esqueletico y el higado, que se deberia a la excesiva 
ganancia de peso. 

La resistencia a la insulina forma parte de una serie consecu- 
tiva de trastornos que se conoce como «sindrome metabolico» 
y que, entre otras cosas, se caracteriza por: 1) obesidad, sobre 
todo con acumulacion de grasa abdominal; 2) resistencia a la 
insulina; 3) hiperglucemia en ayunas; 4) anomalias de los lipidos, 
con aumento de los trigliceridos en la sangre y disminucion del 
colesterol unido a la lipoproteina de alta densidad, y 5) hiperten- 
sion. Todas las manifestaciones del sindrome metabolico estan 
estrechamente relacionadas con la acumulacion de un exceso 
de tejido adiposo en la cavidad abdominal, alrededor de las vis- 
ceras. 

No se ha establecido la importancia de la resistencia a 
la insulina en lo que se refiere a su contribution a algunos de 
los componentes del sindrome metabolico, pero si se sabe que 
esta resistencia es la causa mas importante del incremento de 
la glucemia. La consecuencia adversa principal del sindrome 
metabolico es la enfermedad cardiovascular, con ateroesclero- 
sis y lesiones de varios organos de todo el cuerpo. Varias de las 
anomalias metabolicas asociadas al sindrome elevan el riesgo 
de enfermedad cardiovascular y la resistencia a la insulina pre¬ 
dispone al desarrollo de diabetes mellitus de tipo II, otra causa 
importante de enfermedad cardiovascular. 

Otros factores que pueden producir resistencia a La insu¬ 
lina y diabetes de tipo II. Aunque la mayoria de los pacientes con 
diabetes de tipo II tienen sobrepeso o una acumulacion importante 
de grasa visceral, tambien pueden encontrarse casos graves de resis¬ 
tencia a la insulina o de diabetes de tipo II debidos a otros cuadros 
adquiridos o geneticos que alteran la senalizacion de la insulina en 
los tejidos perifericos (tabla 78-2). 

Asi, el sindrome de poliquistosis ovarica (SPQO) se carac¬ 
teriza por un notable incremento de la production ovarica de 
androgenos y por resistencia a la insulina y es uno de los trastor¬ 
nos endocrinologicos mas frecuentes de la mujer, ya que afecta 
a alrededor del 6% de la poblacion femenina en edad fertil. Aun¬ 
que la patogenia del SPQO sigue siendo oscura, el 80% de las 
mujeres afectadas presentan resistencia a la insulina e hiperinsu¬ 
linemia. Las consecuencias a largo plazo consisten en un mayor 
riesgo de diabetes mellitus, de hiperlipidemia y de enfermedad 
cardiovascular. 
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Tabla 78-2 Algunas causas de resistencia a la insulina 

• Obesidad/sobrepeso (sobre todo exceso de adiposidad visceral) 

• Exceso de glucocorticoides (sindrome de Cushing o 
tratamiento con esteroides) 

• Exceso de hormona del crecimiento (acromegalia) 

• Embarazo, diabetes gestacional 

• Poliquistosis ovarica 

• Lipodistrofia (adquirida o genetica, asociada a acumulacion 
de lipidos en el higado) 

• Autoanticuerpos frente al receptor de insulina 

• Mutaciones del receptor de insulina 

• Mutaciones del receptor activador 7 de los proliferadores 
de peroxisomas (PPAR 7 ) 

• Mutaciones que producen obesidad genetica 

(p. ej., mutaciones del receptor de melanocortina) 

• Hemocromatosis (enfermedad hereditaria que produce 
acumulacion del hierro en los tejidos) 

La production excesiva de glucocorticoides (sindrome de Cus¬ 
hing) o de hormona del crecimiento (acromegalia) tambien redu- 
cen la sensibilidad de varios tejidos a los efectos metabolicos de 
la insulina y pueden provocar el desarrollo de diabetes mellitus. 
Las causas geneticas de obesidad y de resistencia a la insulina, si 
son suficientemente graves, tambien daran lugar a una diabetes 
de tipo II y a muchas de las demas manifestaciones del sindrome 
metabolico, entre ellas la enfermedad cardiovascular. 

Desarrollo de diabetes de tipo II durante los 
estados prolongados de resistencia a la insu¬ 
lina Cuando la resistencia a la insulina es prolongada y grave, ni 
siquiera las concentraciones elevadas de insulina bastan para mante- 
ner una regulacion normal de la glucemia. En las primeras fases de la 
enfermedad, la consecuencia es una hiperglucemia moderada tras la 
ingestion de hidratos de carbono. 

Cuando la diabetes de tipo II progresa, las celulas beta del 
pancreas se «agotan» o estan danadas y son incapaces de produ¬ 
ct insulina suficiente para evitar una hiperglucemia mas grave, 
sobre todo cuando el paciente consume comidas ricas en hidra- 
tos de carbono. 

Algunas personas obesas, a pesar de tener una notable resis¬ 
tencia a la insulina y presentar cifras de glucemia superiores a 
las normales tras las comidas, nunca llegan a desarrollar una 
diabetes mellitus clinicamente significativa. Parece que, en ellas, 
el pancreas produce insulina suficiente para evitar las alteracio- 
nes graves del metabolismo de la glucosa. Sin embargo, en otros 
casos, el pancreas deja de secretar gradualmente las grandes 
cantidades de insulina necesarias o resulta danado por factores 
asociados con la acumulacion de lipidos en el pancreas, y asi apa- 
rece la diabetes plenamente desarrollada. Algunos estudios indi¬ 
can que los factores geneticos son importantes para determinar 
si el pancreas de un paciente podra mantener durante muchos 
anos la elevada production de insulina necesaria para evitar los 
trastornos graves del metabolismo de la glucosa en la diabetes 
de tipo II. 

En muchos casos, la diabetes de tipo II puede tratarse de 
manera eficaz, al menos en sus primera fases, con ejercicio, res¬ 
triction calorica y adelgazamiento, sin necesidad de recurrir a 
la administration exogena de insulina. Tambien pueden usarse 
farmacos que aumentan la sensibilidad a la insulina, tales como 


las tiazolidinedionas, unos farmacos que suprimen la produc¬ 
cion de glucosa en el higado, como la metformina, o los farmacos 
que estimulan la liberation adicional de insulina por el pancreas, 
como las sulfonilureas. Sin embargo, en las fases avanzadas de la 
diabetes de tipo II, suele ser necesario administrar insulina para 
poder controlar la glucemia plasmatica. 

Fisiologia del diagnostico de la diabetes mellitus 

En la tabla 78-3 se comparan algunos rasgos clinicos de los dos 
tipos de diabetes. Los metodos habituales para diagnosticar esta 
enfermedad se basan en diversos analisis quimicos de la sangre 
o la orina. 

Glucosuria (glucosa en la orina) Se pueden emplear pruebas 
sencillas en la consulta o pruebas cuantitativas de laboratorio mas 
complejas para determinar la cantidad de glucosa que se elimina 
con la orina. En general, una persona sana elimina cantidades inde- 
tectables de glucosa, pero un enfermo con diabetes pierde glucosa 
de forma variable y proporcional a la gravedad de la enfermedad y a 
la ingestion de hidratos de carbono. 

Glucosa e insulina sanguineas en ayunas La glucosa 
plasmatica en ayunas, en las primeras horas de la manana, varia 
normalmente entre 80 y 90 mg/100 ml; el limite superior de 
la normalidad se considera 110 mg/100 ml. Todo valor de gluce¬ 
mia en ayunas superior a este suele indicar una diabetes melli¬ 
tus o al menos una resistencia marcada a la insulina. 

Los valores plasmaticos de insulina de la diabetes de tipo I son 
muy bajos o indetectables en ayunas e incluso despues de las 
comidas. La concentration plasmatica de insulina en la diabetes 
de tipo II se eleva varias veces por encima de lo normal y suele 
incrementarse todavia mas tras ingerir una sobrecarga normal- 
izada de glucosa durante la prueba que lleva este nombre 
(v. siguiente apartado). 

Prueba de tolerancia a la glucosa (sobrecarga de glu¬ 
cosa). Como se observa en la parte inferior de la curva de la 
figura 78-12, conocida como «curva de tolerancia a la glucosa», 
cuando una persona sana ingiere 1 g de glucosa por kilogramo de 
peso corporal en ayunas, la glucemia se eleva desde aproximada- 
mente 90 mg/100 ml hasta 120 a 140 mg/100 ml y luego retorna a 
la normalidad en unas 2h. 


Tabla 78-3 Caracteristicas clinicas de los pacientes con diabetes 
mellitus de tipo I y de tipo II 


Caracteristica 

Tipo 1 

Tipo II 

Edad de comienzo 

Generalmente 

<20 anos 

Generalmente >30 

anos 

Masa corporal 

Baja (emaciation) 

0 normal 

Obeso 

Insulina plasmatica 

Baja 0 

indetectable 

Normal 0 alta 
al principio 

Glucagon plasmatico 

Alto, puede 
suprimirse 

Alto, resistente a la 
supresion 

Glucosa plasmatica 

Elevada 

Elevada 

Sensibilidad a la 
insulina 

Normal 

Reducida 

Tratamiento 

Insulina 

Adelgazamiento, 

tiazolidinedionas, 

metformina, 

sulfonilureas, 

insulina 
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Capitulo 78 Insulina, glucagon y diabetes mellitus 



Figura 78-12 Curva de tolerancia a la glucosa en una persona 
sana y en un enfermo diabetico. 


La glucosa sangufnea en ayunas de una persona diabetica 
suele encontrarse por encima de 110 mg/100 ml y muchas veces 
por encima de 140 mg/100 ml. Ademas, la tolerancia a la glucosa 
suele resultar anormal Cuando estas personas ingieren glucosa, 
la concentration de esta aumenta mucho mas en la sangre, como 
revela la curva superior de la figura 78-12, y tarda en regresar a 
los valores de control unas 4 a 6 h; mas aun, ni siquiera desciende 
por debajo del valor de control. Este descenso lento de la curva y 
la ausencia de caida por debajo de las cifras de control demuestra 
que: 1) el incremento normal en la secrecion de insulina tras la 
ingestion de glucosa no ha tenido lugar o que 2) la sensibilidad 
a la insulina esta reducida. El diagnostico de diabetes mellitus 
suele establecerse a partir de estas curvas; la diabetes de tipo I 
puede diferenciarse de la de tipo II midiendo la insulina plas- 
matica; esta es baja o no llega a detectarse en la diabetes de tipo I 
y aumenta en la de tipo II. 

Olor del aliento a acetona. Como se expuso en el capi¬ 
tulo 68, las pequenas cantidades de acido acetoacetico en la 
sangre, que se elevan mucho en la diabetes grave, se trans- 
forman en acetona, compuesto volatil que se disuelve en el 
aire espirado. Por ello, el diagnostico de diabetes de tipo I 
puede efectuarse a menudo simplemente oliendo el aliento 
del enfermo («huele a acetona»). Ademas, se pueden detec- 
tar los cetoacidos en la orina con metodos quimicos; su 
cuantificacion ayuda a conocer la gravedad de la diabetes. 
De cualquier manera, en las primeras fases de la diabetes 
de tipo II no suelen generarse cantidades excesivas de cetoaci¬ 
dos. Sin embargo, cuando la resistencia a la insulina es grave 
y aumenta mucho la utilization de las grasas para obtener 
energia, su production aumenta mucho. 


Tratamiento de la diabetes 

Un tratamiento eficaz de la diabetes mellitus de tipo I requiere 
la administration de la insulina suficiente para que el metabo- 
lismo de los hidratos de carbono, lipidico y proteico del enfermo 
vuelva a la normalidad en la medida de lo posible. La insulina se 
comercializa en varias formas. La insulina «regular» se carac- 
teriza porque sus efectos duran de 3 a 8h, mientras que otras 
formas de insulina (precipitadas con cine o con diversos deriva- 
dos proteicos) se absorben lentamente desde el lugar de inyec- 
cion y sus efectos se prolongan hasta 10 a 48 h. En general, un 
paciente con diabetes de tipo I grave recibe una sola dosis de 
una de las insulinas de action prolongada al dia para aumentar el 
metabolismo de los hidratos de carbono general durante el dia. 
Luego se inyectan cantidades supletorias de insulina regular en 
los momentos en que la glucemia tiende a elevarse en exceso, 
como sucede con las comidas. Asi pues, cada paciente recibe una 
pauta personalizada de tratamiento. 


La dieta y el ejercicio se recomiendan, a menudo, a los enfer- 
mos con diabetes de tipo II, con la idea de que adelgacen y de 
que ello anule la resistencia a la insulina. Si estas medidas fraca- 
san, podran administrarse farmacos que aumenten la sensibili¬ 
dad a la insulina o estimulen su produccion por el pancreas. Sin 
embargo, muchos enfermos precisan insulina por via exogena 
para regular la glucemia. 

En otras epocas, la insulina utilizada para el tratamiento pro- 
venfa de pancreas animales. Sin embargo, desde hace poco, se 
produce insulina humana mediante tecnicas de recombination 
del ADN, porque algunos enfermos presentaban reacciones 
inmunitarias y alergicas frente a la insulina animal que limitaban 
su eficacia. 

Relacion entre el tratamiento y la arteriosclerosis. Los 

enfermos diabeticos desarrollan aterosclerosis, arterioes- 
clerosis, enfermedad coronaria grave y numerosas lesiones 
microcirculatorias con mucha mas frecuencia que las per¬ 
sonas sanas, sobre todo por la elevation del colesterol y de 
otros lipidos en la sangre circulante. De hecho, los pacientes 
con una diabetes mal controlada en la infancia tienen mas 
probabilidad de fallecer por cardiopatia en los albores de la 
vida adulta. 

En las primeras epocas del tratamiento de la diabetes se 
tendia a reducir mucho los hidratos de carbono de la dieta 
para minimizar las necesidades de insulina. De esta manera se 
impedia que la glucemia aumentara en exceso y se atenuaba la 
glucosuria, pero no se evitaban muchas de las anomah'as del 
metabolismo lipidico. Por tanto, la tendencia actual es que el 
enfermo siga una dieta con un contenido casi normal de hidra¬ 
tos de carbono y reciba insulina en cantidades suficientes para 
metabolizar dichos hidratos. Ello reduce la tasa del metabolismo 
lipidico y tambien las cifras elevadas de colesterol en la sangre. 

Debido a la estrecha relacion entre las complicaciones de la 
diabetes, como ateroesclerosis, mayor frecuencia de infecciones, 
retinopatia diabetica, cataratas, hipertension y enfermedad renal 
cronica, y los valores sanguineos de los lipidos y de la glucosa, 
casi todos los medicos tambien administran farmacos hipolipe- 
miantes para evitar estas alteraciones. 



Insulinoma: hiperinsulinismo 

La produccion excesiva de insulina, aunque mucho mas rara que 
la diabetes, se asocia a veces a adenomas de los islotes de Lan- 
gerhans. Entre el 10 y el 15% de estos tumores son malignos y, en 
ocasiones, las metastasis se dispersan por el organismo y provo- 
can una sintesis muy exagerada de insulina en el tumor primario 
y las metastasis. De hecho, se han llegado a administrar mas de 
1.000 g de glucosa cada 24 h para evitar la hipoglucemia de algu¬ 
nos de estos enfermos. 

Shock insulinico e hipoglucemia. Como ya se expuso, el sis- 
tema nervioso central suele extraer casi toda la energia del meta¬ 
bolismo de la glucosa y no necesita insulina. Sin embargo, si la 
secrecion de esta aumenta, la glucemia descender! hasta valores 
bajos y el metabolismo del sistema nervioso central se deprimira. 
Por tanto, los enfermos con tumores secretores de insulina o los 
pacientes con diabetes que se inyectan insulina en exceso pue¬ 
den sufrir el sindrome denominado shock insulinico. 

A medida que la glucemia desciende hasta el intervalo de 50 a 
70 mg/100 ml, el sistema nervioso central suele excitarse, puesto 
que este grado de hipoglucemia sensibiliza la actividad neuro¬ 
nal. A veces se producen alucinaciones de diferente naturaleza, 
pero, en general, el enfermo solo refiere nerviosismo extremo, 
temblores generalizados y brotes de sudor. Segun desciende la 
glucemia hasta 20 a 50 mg/100 ml, aparecen convulsiones clo- 
nicas y perdida de conocimiento. Si la glucemia continuara des- 
cendiendo, cesaria la actividad convulsiva y solo permaneceria 
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el estado de coma. De hecho, a veces resulta difi'cil, mediante la 
simple observacion cllnica, diferenciar entre un coma diabetico 
por una acidosis insulinopenica y un coma por hipoglucemia 
causado por el exceso de insulina. El olor a acetona del aliento 
y la respiracion rapida y profunda del coma diabetico no tienen 
lugar en el coma hipoglucemico. 

El tratamiento correcto del paciente con un shock o coma 
hipoglucemicos consiste en la administracion intravenosa inme- 
diata de grandes cantidades de glucosa. A1 cabo de 1 min o mas, 
el enfermo suele recuperarse del shock. Asimismo, la adminis¬ 
tration de glucagon (o, aunque es menos eficaz, de adrenalina) 
puede inducir la glucogenolisis del higado y elevar la gluce- 
mia con extraordinaria rapidez. En ausencia de administracion 
inmediata del tratamiento suele producirse un dano permanente 
de las neuronas del sistema nervioso central. 
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CAPITULO 79 


Hormona paratiroidea, calcitonina, 
metabolismo del calcio y el fosfato, 
vitamina D, huesos y dientes 



La fisiologia del metabolismo 
del calcio y del fosfato, la for- 
macion del hueso y de los dien¬ 
tes, asi como la regulacion de la 
vitamina D, la hormona para¬ 
tiroidea (PTH) y la calcitonina 
son procesos intimamente rela- 
cionados. Por ejemplo, la concentracion extracelular del ion 
calcio depende de la relacion entre su absorcion intestinal, 
su excrecion renal y la captacion y liberacion osea del calcio, 
todas las cuales estan reguladas por las hormonas citadas. 
Debido a que la homeostasis del fosfato y del calcio estan tan 
estrechamente asociadas, se expondran en conjunto en este 
capitulo. 

Sinopsis de la regulacion del calcio 
y el fosfato en el Uquido 
extracelular y el plasma 


En condiciones normales, la concentracion de calcio en el 
liquido extracelular esta regulada con gran exactitud y solo 
en situaciones infrecuentes varia mas alia de un pequeno 
porcentaje respecto a su valor normal de aproximadamente 
9,4mg/dl, lo que equivale a 2,4 mmol de calcio por litro. Este 
control preciso es esencial, debido a que el calcio desempena 
un papel clave en muchos procesos fisiologicos, como la con- 
traccion del musculo esqueletico, cardiaco y liso, la coagula- 
cion de la sangre y la transmision de los impulsos nerviosos, 
por citar solo algunos. Las celulas excitables, como las neuro- 
nas, son muy sensibles a las modificaciones de la concentra¬ 
cion de iones calcio, de manera que el aumento de la misma 
por encima de su valor normal (hipercalcemia) provoca una 
depresion progresiva del sistema nervioso; por el contrario, 
la disminucion de la concentracion de calcio (hipocalcemia) 
causa excitacion del sistema nervioso. 

Una caracteristica importante de la regulacion del calcio 
extracelular es que solo aproximadamente el 0,1% del 
calcio corporal total se localiza en el liquido extracelular, 
alrededor del 1% se encuentra en el interior de las celulas 
y sus organulos, y el resto permanece almacenado en los 
huesos. Por tanto, los huesos pueden actuar como grandes 
reservorios, liberando calcio cuando disminuye la concen¬ 
tracion del mismo en el liquido extracelular y almacenandolo 
en situaciones de exceso. 

© 2011. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos 


Alrededor del 85% del fosfato corporal permanece alma¬ 
cenado en los huesos, del 14 al 15% es intracelular y menos 
del 1% se encuentra en el liquido extracelular. Aunque la con¬ 
centracion del fosfato en el liquido extracelular no esta tan 
estrechamente regulada como la de calcio, el fosfato tambien 
desempena funciones importantes y esta controlado por 
muchos de los mismos factores que regulan el calcio. 

Calcio en el plasma y el liquido intersticial 

El calcio existe en el plasma en tres formas, como se mues- 
tra en la figura 79-1: 1) aproximadamente el 41% (1 mmol/1) 
circula combinado con proteinas plasmaticas y en esta forma 
no se difunde a traves de las membranas capilares; 2) alre¬ 
dedor del 9% del calcio (0,2 mmol/1) difunde a traves de las 
membranas capilares, pero esta combinado con los aniones 
del plasma y los liquidos intersticiales (p. ej., citrato y fosfato) 
de una forma no ionizada, y 3) el 50% restante del calcio plas- 
matico difunde a traves de las membranas capilares y esta 
ionizado. 

Por tanto, el plasma y los liquidos intersticiales contienen 
una concentracion normal de ion calcio que se aproxima a 
1,2 mmol/1 (2,4mEq/l, porque se trata de un ion divalente), 
lo que supone solo la mitad de su concentracion plasmatica 
total. Este calcio ionico es la forma de calcio importante para 
la mayor parte de las funciones del mismo en el organismo, 
incluidos los efectos sobre el corazon y el sistema nervioso, 
asi como la formacion de hueso. 

Fosfato inorganico en los liquidos extracelulares 

El fosfato inorganico se encuentra en el plasma en dos formas 
principales: HP0 4 ~ y H 2 P0 4 ". La concentracion de HP0 4 _ os- 
cila en torno a 1,05 mmol/1 y la concentracion de H 2 P0 4 , 
alrededor de 0,26 mmol/1. Cuando la cantidad total de fosfato 
en el liquido extracelular se eleva, lo hace la cantidad de cada 
uno de estos dos tipos de iones fosfato. Ademas, cuando el 
pH del liquido extracelular se vuelve mas acido, se produce 
un aumento relativo del H 2 P0 4 y un descenso del HPO^, 
mientras que lo contrario ocurre cuando el liquido extrace¬ 
lular se hace alcalino. Estas relaciones se expusieron al tratar 
del equilibrio acidobasico en el capitulo 30. 

Debido a que es dificil determinar quimicamente las can- 
tidades exactas de HP0 4 _ y de H 2 P0 4 ~ presentes en sangre, la 
cantidad total de fosfato se expresa por lo general en termi- 
nos de miligramos de fosforo por decilitro (100 ml) de sangre. 
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Calcio en complejos 
con aniones 9% (0,2 mmol/I) 



difusible pero no ionizado que forma complejos con aniones y del 
calcio no difusible unido a las protetnas del plasma. 

La cantidad media total de fosforo inorganico representada 
por ambos iones fosfato es aproximadamente de 4mg/dl y 
varia entre unos lfmites normales de 3 a 4mg/dl en los adul- 
tos y de 4 a 5 mg/dl en los ninos. 

Efectos fisiologicos extraoseos 

de las concentraciones alteradas de calcio 

y fosfato en los Uquidos corporales 

Las variaciones de las concentraciones de fosfato en el liquido 
extracelular, entre un valor muy inferior al normal a dos o tres 
veces superior a la cifra normal, no tienen efectos corpora¬ 
les significativos inmediatos. Por el contrario, las elevaciones 
o descensos ligeros del calcio ionico en el liquido extracelu¬ 
lar provocan con frecuencia efectos fisiologicos inmediatos 
y manifestos. Ademas, la hipocalcemia o la hipofosfatemia 
cronicas reducen mucho la mineralizacion osea, como se 
explicara mas adelante en este capftulo. 

La hipocalcemia produce excitacion del sistema 
nervioso y tetania. Cuando la concentracion extracelular 
de iones calcio desciende a valores inferiores a los normales, 
el sistema nervioso se hace progresivamente mas excitable, 
debido a que este fenomeno aumenta la permeabilidad de 
la membrana neuronal a los iones sodio y permite un ini- 
cio rapido de los potenciales de accion. Cuando la concen¬ 
tracion plasmatica de calcio ionico es aproximadamente un 
50% menor de la normal, las fibras nerviosas perifericas se 
vuelven tan excitables que comienzan a descargar de manera 
espontanea, iniciando salvas de impulsos nerviosos que 
pasan a los musculos esqueleticos perifericos y provocan la 
contraccion muscular tetanica. En consecuencia, la hipocal¬ 
cemia provoca tetania. Tambien causa, a veces, convulsiones 
por su accion de aumento de la excitabilidad cerebral. 

La figura 79-2 muestra la tetania de la mano, que habi- 
tualmente comienza antes que en la mayor parte de las res- 
tantes partes del cuerpo. Este signo se denomina «espasmo 
carpopedio». 

La tetania suele manifestarse cuando la concentracion 
sangufnea de calcio desciende de su valor normal de 9,4 mg/dl a 
unos 6 mg/dl, cifra solo un 35% menor que la concentracion 
normal de calcio, y, por lo general, los valores de alrededor de 
4mg/dl son mortales. 



Figura 79-2 Tetania hipocalcemica de la mano, conocida como 
espasmo carpopedio. 

En los animales de experimentation, en los cuales puede 
reducirse poco a poco la cifra de calcio por debajo del valor 
mortal habitual, la hipocalcemia muy extrema causa otros 
efectos que rara vez se manifiestan en el ser humano. Estos efec¬ 
tos consisten en una dilatation notable del corazon, variacio- 
nes de las actividades enzimaticas celulares, aumento de la 
permeabilidad de la membrana de algunas celulas (ademas 
de las neuronas) y alteration de la coagulation sangufnea. 

La hipercalcemia deprime la actividad del sistema 
nervioso y del musculo. Cuando la cifra de calcio de los 
lfquidos corporales se eleva por encima de su valor normal, 
el tejido nervioso se deprime y las actividades reflejas del sis¬ 
tema nervioso central se vuelven lentas. Ademas, el aumento 
de la concentracion de calcio ionico disminuye el intervalo 
QT del corazon y causa estrenimiento y perdida de apetito, 
probablemente por diminution de la contractilidad de las 
paredes musculares del tubo digestivo. 

Estos efectos depresores comienzan a aparecer cuando 
la concentracion sangufnea de calcio asciende por encima 
de unos 12 mg/dl y pueden hacerse muy evidentes cuando 
se eleva por encima de 15 mg/dl. Cuando el nivel de calcio se 
hace mayor de unos 17 mg/dl, es probable que precipiten 
cristales de fosfato calcico por todo el cuerpo; este trastorno 
se comentara brevemente en relation con el hiperparatiroi- 
dismo. 

Absorcion y excrecion de calcio y fosfato 

Absorcion intestinal y excrecion fecal de calcio y 
fosfato. La ingestion diaria habitual de calcio es de apro¬ 
ximadamente 1.000 mg e igual para el fosforo. Estos valores 
equivalen a las cantidades contenidas en 11 de leche. En con- 
diciones normales, los cationes divalentes, como los de cal¬ 
cio, se absorben mal en el intestino. Sin embargo, como se 
expondra mas adelante, la vitamina D facilita la absorcion de 
calcio en el intestino y hace que, por lo general, se absorba 
el 35% (350mg/dfa) del calcio ingerido; el calcio restante en el 
intestino es eliminado con las heces. Al aparato digestivo 
llegan 250mg/dfa adicionales con las secreciones gastroin- 
testinales y las celulas mucosas desprendidas. Por tanto, 
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Figura 79-3 Caracteristicas generales del intercambio de calcio 
entre los diferentes compartimientos tisulares en una persona que 
ingiere 1.000 mg de calcio al dia. Puede observarse que la mayor 
parte del calcio ingerido se elimina normalmente con las heces, 
aunque los rinones tienen capacidad para excretar grandes canti- 
dades mediante una reduction de su resorcion tubular. 


alrededor del 90% (900 mg/dia) de la cantidad diaria ingerida 
de calcio se elimina con las heces (fig. 79-3). 

La absorcion intestinal de fosfato se produce con mucha 
facilidad. Excepto en lo que se refiere a la porcion del fos¬ 
fato eliminada con las heces en combinacion con el calcio 
no absorbido, casi todo el fosfato de la dieta se absorbe en 
el intestino y hacia el torrente sanguineo, para ser eliminado 
mas tarde con la orina. 

Excrecion renaldecalcioy fosfato. Aproximadamente 
el 10% (100 mg/dia) del calcio ingerido se elimina con la 
orina. Alrededor del 41% del calcio del plasma esta unido a 
proteinas plasmaticas y, por tanto, no se filtra a traves de los 
capilares glomerulares. El resto esta combinado con aniones 
como el fosfato (9%) o ionizado (50%) y se filtra por los glo- 
merulos hacia los tubulos renales. 

En condiciones normales, los tubulos reabsorben el 99% del 
calcio filtrado y cada dia se eliminan alrededor de 100 mg con 
la orina. Cerca del 90% del calcio del filtrado glomerular se 
reabsorbe en los tubulos proximales, las asas de Henle y la 
porcion inicial de los tubulos distales. 

Mas adelante, en las zonas finales de los tubulos distales 
y en las iniciales de los tubulos colectores, la reabsorcion del 
10% restante es muy selectiva y depende de la concentracion 
del ion calcio en la sangre. 

Cuando la concentracion disminuye, la reabsorcion es 
intensa, de manera que apenas se pierde calcio por la orina. 
Por el contrario, incluso pequenos incrementos de la concen¬ 
tracion sanguinea de calcio ionico provocan un gran aumento 
de la excrecion del ion. Mas adelante se expondra en este 
capitulo que el principal mecanismo de control de la reab¬ 
sorcion de calcio en las porciones distales de la nefrona y que, 
por tanto, regula la tasa de excrecion de calcio es la PTH. 

La excrecion renal de fosfato esta controlada por un 
mecanismo de rebosamiento, tal como se explico en el capi¬ 
tulo 29. Este mecanismo consiste en que cuando la concen¬ 
tracion de fosfato en el plasma es menor de un valor critico 
de aproximadamente 1 mmol/1, se reabsorbe todo el fosfato 
del filtrado glomerular y no se pierde nada de fosfato con la 


orina. Sin embargo, por encima de este valor critico, el ritmo 
de perdida de fosfato es directamente proporcional a cada 
fraction adicional de aumento. Asi, el ririon regula la con¬ 
centracion de fosfato en el liquido extracelular a traves de la 
modification del ritmo de excrecion de fosfato, dependiendo 
de la concentracion plasmatica de este y segun la velocidad 
de filtracion de fosfato en los rinones. 

Por otra parte, como se expondra mas adelante en este 
capitulo, la PTH favorece en gran medida la excrecion de fos¬ 
fato por los rinones, desempenando de esta manera un papel 
importante en el control de las concentraciones plasmaticas 
de fosfato y tambien de calcio. 



El hueso y su relacion con el calcio 
y el fosfato extracelulares 


El hueso se compone de una recia matrix organica que se for- 
talece notablemente gracias a los depositos de sales de cal¬ 
cio. El hueso compacto esta compuesto en el 30% de su peso 
por matriz y en el 70% por sales. El hueso neoformado puede 
tener un porcentaje considerablemente mayor de matriz en 
relacion con las sales. 

Matriz organica del hueso. La matriz organica del 
hueso esta formada en el 90 al 95% por fibras de colageno 
y el resto es un medio gelatinoso homogeneo denominado 
sustancia fundamental. Las fibras de colageno se disponen 
fundamentalmente siguiendo las lineas de fuerza de tension 
y confieren al hueso su gran resistencia a la tension. 

La sustancia fundamental esta compuesta por liquido 
extracelular al que se asocian proteoglucanos , sobre todo con - 
droitina sulfato y acido hialuronico. La funcion precisa de 
cada uno de ellos se desconoce, pero se sabe que ayudan a 
controlar el deposito de sales de calcio. 

Sales oseas. Las sales cristalinas que se depositan en la 
matriz organica del hueso estan compuestas principalmente 
por calcio y por fosfato. La formula de la principal sal cris- 
talina, denominada hidroxiapatita, es la siguiente: 

Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 

Cada cristal, de unos 400 angstroms de longitud, 10 a 
30 angstroms de espesor y 100 angstroms de anchura, tiene 
forma de lamina larga y plana. La proportion relativa entre 
el calcio y el fosforo puede cambiar notablemente segun las 
diferentes condiciones nutricionales, y el cociente Ca/P varia 
segun el peso corporal entre 1,3 y 2. 

En las sales oseas tambien existen iones magnesio, sodio, 
potasio y carbonato, aunque los estudios de difraccion de 
rayos X no demuestran que formen cristales definidos. Por 
tanto, se cree que se conjugan con los cristales de hidro¬ 
xiapatita en vez de organizarse por si mismas en cristales 
independientes. Esta capacidad que tienen muchos iones de 
conjugarse con los cristales del hueso se extiende a muchos 
iones que en condiciones normales son ajenos al mismo, 
como el estroncio, el uranio, el plutonio, los otros elementos 
transuranidos, el plomo , el oro, otros met ales pesados y al 
menos 9 de los 14 principales productos radiactivos libera - 
dos por la explosion de la bomba de hidrogeno. El deposito 
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de sustancias radiactivas en el hueso puede causar una irra- 
diacion prolongada de los tejidos oseos y, si se depositan en 
cantidad suficiente, el desarrollo de sarcomas osteogenicos 
(cancer de hueso) sera una consecuencia casi invariable. 

Resistencia del hueso a la tension y a la com¬ 
presion. Cada fibra de colageno del hueso compacto esta 
compuesta por segmentos que se repiten con una periodi- 
cidad de 640 angstroms en toda su longitud; los cristales 
de hidroxiapatita estan situados sobre cada segmento de la 
fibra y estrechamente ligados a ella. Este enlace intimo evita 
la «cizalladura» del hueso; es decir, evita que los cristales 
y las fibras de colageno se deslicen fuera de su posicion, lo 
cual resulta esencial para proporcionar resistencia al tejido. 
Ademas, los segmentos de las fibras de colageno se superpo- 
nen entre si, lo que hace que los cristales de hidroxiapatita se 
superpongan, a su vez, como los ladrillos en una pared. 

Las fibras colagenas de los huesos, como las de los tendo- 
nes, tienen una gran resistencia a la tension, mientras que las 
sales de calcio muestran gran resistencia a la compresion. La 
combinacion de estas propiedades, mas el grado de entrecru- 
zamiento existente entre las fibras de colageno y los cristales, 
proporciona una estructura osea con resistencia extrema a la 
tension y resistencia a la compresion. 

Precipitacion y absorcion de calcio y fosfato 
en el hueso: equilibrio con los liquidos extracelulares 

La sobresaturacion de iones calcio y fosfato no se 
asocia a precipitacion de hidroxiapatita en los liqui- 
dos extracelulares. Las concentraciones de iones calcio 
y fosfato en el liquido extracelular son considerablemente 
superiores a las necesarias para causar la precipitacion de 
la hidroxiapatita. Sin embargo, en casi todos los tejidos del 
organismo, asi como en el plasma, existen inhibidores que 
evitan esa precipitacion; uno de ellos es el pirofosfato. Por 
tanto, en los tejidos normales, excepto en el hueso, no se 
produce precipitacion de cristales de hidroxiapatita, pese al 
estado de sobresaturacion de los iones. 

Mecanismo de la calcificacion osea. La fase inicial 
de la formacion de hueso es la secrecion de moleculas de 
colageno (denominadas monomeros de colageno) y de sus- 
tancia fundamental (sobre todo de proteoglucanos) por los 
osteoblastos. Los monomeros de colageno se polimerizan con 
rapidez para formar fibras de colageno; el tejido resultante se 
convierte en osteoide, un material parecido al cartilago pero 
que difiere de este en la facilidad con que las sales de calcio 
precipitan en el. A medida que se forma el osteoide, algunos 
de los osteoblastos quedan atrapados en su interior y entran 
en fase de reposo, pasando a llamarse osteocitos. 

En pocos dias tras la formacion del osteoide, comienzan 
a precipitar sales de calcio sobre las superficies de las fibras 
colagenas. El precipitado aparece primero con intervalos 
a lo largo de cada fibra de colageno, formando diminutos 
nidos que se multiplican enseguida y crecen durante dias o 
semanas para formar el producto final, los cristales de hidro¬ 
xiapatita. 

Las sales de calcio que se depositan primero no son cristales 
de hidroxiapatita, sino compuestos amorfos (no cristalinos), 


constituidos por una mezcla de sales como CaHP0 4 2H 2 0, 
Ca 3 (P0 4 ) 2 3H 2 0 y otros. Despues, por un proceso de susti- 
tucion y adicion de atomos o de reabsorcion y nueva precipi¬ 
tacion, estas sales se convierten en cristales de hidroxiapatita 
a lo largo de un periodo de semanas o meses. Sin embargo, 
un pequeno porcentaje puede persistir en forma amorfa. Este 
aspecto es importante, porque estas sales amorfas pueden 
reabsorberse con rapidez cuando existe una necesidad adicio- 
nal de calcio en el liquido extracelular. 

No se sabe que es lo que hace que se precipiten las sales de 
calcio en el osteoide. Una teoria sostiene que, en el momento 
de su formacion, las fibras de colageno estan especialmente 
preparadas a priori para inducir esa precipitacion de sales 
de calcio. Se supone tambien que los osteoblastos secretan 
hacia el osteoide una sustancia para neutralizar al inhibidor 
(que se cree es el pirofosfato) que normalmente impide la 
cristalizacion de la hidroxiapatita. Una vez neutralizado el 
pirofosfato, la afinidad natural de las fibras de colageno por 
las sales de calcio determinaria la precipitacion. 

Precipitacion de calcio en tejidos no oseos en 
condiciones patologicas. Aunque las sales de calcio casi 
nunca precipitan en tejidos normales diferentes del hueso, 
si que lo hacen en condiciones anormales. Por ejemplo, pre¬ 
cipitan en las paredes arteriales en arteriosclerosis y hacen 
que las arterias se transformen en tubos parecidos al hueso. 
De igual manera, las sales de calcio se depositan a menudo 
en tejidos degenerados o en coagulos de sangre viejos. Es 
de suponer que, en estos casos, los factores inhibidores que 
habitualmente evitan el deposito de sales de calcio desapare- 
cen de los tejidos, permitiendo la precipitacion. 

Intercambio de calcio entre el hueso 
y el liquido extracelular 

Mediante la inyeccion de sales solubles de calcio por via intra- 
venosa puede conseguirse que la concentracion de ion calcio 
se eleve de inmediato a valores muy altos. Sin embargo, en 
el plazo de 0,5 a 1 h o mas, la concentracion de calcio ionico 
vuelve a la normalidad. De igual manera, si se eliminan de 
los liquidos corporales grandes cantidades de iones calcio, 
su concentracion se normalizara en un plazo de 30 a 60 min. 
Estos efectos son en gran medida consecuencia de que el 
hueso contiene un tipo de calcio intercambiable que siem- 
pre esta en equilibrio con los iones calcio de los liquidos 
extracelulares. 

Una pequena porcion de este calcio intercambiable es 
tambien el calcio que se encuentra en todas las celulas de 
los tejidos, sobre todo en las que son muy permeables a el, 
como las del higado y las del tubo digestivo. Sin embargo, la 
mayor parte del calcio intercambiable esta en el hueso. En 
estado normal, supone entre el 0,4 y el 1% de todo el calcio 
oseo. Este calcio esta depositado en los huesos en una forma 
salina facil de movilizar, como CaHP0 4 y otras sales amorfas 
de calcio. 

La importancia del calcio intercambiable es que brinda 
un mecanismo rapido de amortiguamiento para evitar que la 
concentracion de calcio ionico de los liquidos extracelulares 
se eleve o descienda en situaciones transitorias de exceso o 
falta de disponibilidad de calcio. 
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Deposito y absorcion de hueso: remodelacion del hueso 

Deposito de hueso por los osteoblastos. Los osteoblastos 
depositan hueso de manera continua y este se absorbe tambien 
de forma continua en los lugares donde existen osteoclastos acti- 
vos (fig. 79-4). Los osteoblastos se encuentran en las superficies 
externas de los huesos y en las cavidades oseas. En todos los 
huesos vivos existe un pequeno grado de actividad osteoblas- 
tica (aproximadamente el 4% de todas las superficies oseas del 
adulto en cualquier momento), de forma que por lo menos algo 
de hueso nuevo se esta formando siempre. 

Absorcion de hueso: funcion de los osteoclastos. El hueso 
tambien experimenta una resorcion continua por los osteoclas¬ 
tos, que son celulas fagocitarias, grandes, multinucleadas (con 
hasta 50 nucleos), derivadas de monocitos o celulas analogas a 
monocitos que se forman en la medula osea. En el adulto sano, la 
actividad de los osteoclastos afecta a menos del 1% de las super¬ 
ficies oseas. Mas adelante en este capftulo veremos como la PTH 
controla la actividad absortiva de los osteoclastos. 

Histologicamente, la resorcion de hueso se produce en la 
inmediata vecindad de los osteoclastos. Se cree que el meca- 
nismo de esta resorcion es el siguiente: los osteoclastos emiten 
proyecciones analogas a vellosidades hacia el hueso, formando 
lo que se conoce como un borde fruncido contiguo al hueso 
(fig. 79-5). Las vellosidades secretan dos tipos de sustancias: 1) enzi- 
mas proteolfticas, liberadas de los lisosomas de los osteoclastos, 
y 2) varios acidos, como el acido cftrico y el acido lactico, libera- 
dos por las mitocondrias y las vesfculas secretoras. Las enzimas 
digieren o disuelven la matriz organica del hueso y los acidos 
disuelven las sales oseas. Las celulas osteoclasticas tambien 
ingieren por fagocitosis diminutas partfculas de matriz osea y de 
cristales, que se acaban disolviendo y liberando hacia la sangre. 

Como se expondra mas adelante, la hormona paratiroi¬ 
dea (PHT) estimula la actividad de osteoclastos y la resorcion 
osea, pero a traves de un mecanismo indirecto. LaJTTH se une a 
receptores en los osteoblastos adyacentes,, lo que hace que libe- 
ren citocinas, incluido el ligando de la osteoprotegerina (OPGL), 
denominado asimismo ligando RANK. La OPGL activa los 
receptores de las celulas preosteoclasticas, y las hace diferen- 
ciarse en osteoclastos multinucleados maduros. Los osteoclas¬ 
tos maduros desarrollan entonces un borde fruncido y liberan 
enzimas y acidos que promueven la resorcion osea. 


Osteoblastos Periostio fibroso 



Figura 79-4 Actividad osteoblastica y osteoclastica en el mismo 
© hueso. 


Preosteoclastos 



Figura 79-5 Resorcion osea por los osteoclastos. La hormona 
paratiroidea (PTH) se une a los receptores en los osteoblastos, para 
provocar la liberacion de ligando de osteoprotegerina (OPGL), que 
se une a receptores en las celulas preosteoclasticas. Esto hace 
que las celulas se diferencien en osteoclastos maduros. Despues, 
los osteoclastos desarrollan un borde fruncido y liberan enzimas 
de los lisosomas, asi como acidos que promueven la resorcion 
osea. Los osteocitos son osteoblastos que se han encajado en la 
matriz osea durante la produccion de tejido oseo; los osteocitos 
forman un sistema de celulas interconectadas que se extienden 
por todo el hueso. 

Los osteoblastos producen asimismo osteoprotegerina 
(OPG), a veces llamada factor inhibidor de osteoclastogenia 
(OCIF), una citocina que inhibe la resorcion osea. La OPG 
actua como un receptor de «seriuelo», que se une al OPGL e 
impide que el OPGL interaccione con su receptor, para inhibir 
asf la diferenciacion de preosteoclastos en osteoclastos maduros 
que provocan resorcion osea. La OPG se opone a la actividad de 
resorcion osea de la PTH y en ratones con deficiencia genetica 
de OPG se ha observado una disminucion acusada de masa osea 
en comparacion con ratones con formacion de OPG normal. 
Aunque los factores que regulan la OPG no se entienden bien, la 
vitamina D y la PTH parecen estimular la produccion de osteo¬ 
clastos maduros a traves de la doble accion de inhibir la produc¬ 
cion de OPG y estimular la formacion de OPGL. Por otra parte, 
el estrogeno hormonal estimula la produccion de OPG. 

La importancia terapeutica de la ruta OPG-OPGL se encuen- 
tra en la actualidad en fase de aprovechamiento. Los nuevos far- 
macos que emulan la accion de OPG mediante el bloqueo de la 
interaction de OPGL con su receptor parecen de utilidad para 
tratar perdida osea en mujeres posmenopausicas y en algunos 
pacientes con cancer de huesos. 

Equilibrio entre el deposito y la resorcion de hueso. En 
condiciones normales, excepto en los huesos en crecimiento, 
las tasas de deposito y de resorcion de hueso son iguales entre 
sf, de forma que la masa osea total permanece constante. Los 
osteoclastos suelen formar masas pequenas pero concentradas 
y una vez que comienza a desarrollarse una masa de osteoclas¬ 
tos, suele fagocitar hueso durante unas tres semanas, excavando 
un tunel de entre 0,2 a 1 mm de diametro y varios milimetros de 
longitud. Al cabo de este tiempo, los osteoclastos desaparecen y 
en su lugar aparecen osteoblastos que invaden el tunel; entonces 
comienza a desarrollarse hueso nuevo. El deposito de hueso con¬ 
tinua durante varios meses y el hueso nuevo se va depositando 
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Figura 79-6 Estructura del hueso. 

en sucesivas capas concentricas (laminillas) en las superficies 
internas de la cavidad hasta que se rellena el tunel.(El deposito de 
hueso nuevo cesa cuando el hueso comienza a invadir los vasos 
sanguineos que riegan el are^. El canal a traves del cual discu- 
rren estos vasos, denominado conducto de Havers, es por tanto 
lo unico que queda de la cavidad original. Cada nueva area de 
hueso depositada de esta manera se denomina osteona, tal como 
se muestra en la figura 79-6. 

Importancia de la remodelacion continua del hueso. El 
deposito y la resorcion continuos de hueso tienen cierto numero 
de funciones fisiologicas importantes. En primer lugar, el hueso 
suele adaptar su resistencia al grado de tension al que se encuen- 
tra som etido, En consecuencia, el hueso aumenta de espesor 
cuando esta sometido a cargas im portantes. En segundo lugar, 
incluso la forma del hueso puede cambiar de disposicion para 
soportar adecuadamente las fuerzas mecanicas, pues el deposito 
y la resorcion oseos se adaptan a los patrones de sobrecarga. En 
tercer lugar, debido a que el hueso vieio se vuelv e relativamente 
f ragil Y debil, se necesita nueva matriz organica a medida que la 
vieja va degenerando. De esta forma, la dui:eza_noimiaI.ddJiueso 
se mantiene. De hecho, los huesos de los ninos, en los que las 
velocidades de deposito y resorcion son rapidas, son poco fragi- 
les en comparacion con los de las personas de edad avanzada, en 
quienes esas velocidades de deposito y resorcion son mas bajas. 

Control de la velocidad de deposito de hueso por la 
«carga» que recibe. El hueso se deposita de forma proporcio- 
nal a las cargas de compresion que ha de soportar. Por ejemplo, 
los huesos de los deportistas se vuelven considerablemente mas 
pesados que los de los sujetos no entrenados. Tambien, cuando 
una persona tiene una pierna escayolada y continua caminando 
sobre la pierna opuesta, el hueso de la pierna inmovilizada adel- 
gaza y se puede descalcificar hasta en un 30% a las pocas sema- 
nas, mientras que el del lado contrario sigue siendo grueso y 
normalmente calcificado. Por tanto, la sobrecarga ffsica conti¬ 
nua estimula el deposito por los osteoblastos y la calcification 
del hueso. 

La sobrecarga sobre el hueso tambien determina, en ciertas 
circunstancias, la forma de los huesos. Por ejemplo, si se fractura 
un hueso largo de la pierna por la mitad y despues forma un 


callo en angulo, la sobrecarga de compresion en el lado intemo 
del angulo inducira un grado mayor de deposito de hueso y en 
el lado externo del angulo (donde no experimenta compresion) 
habra mas resorcion. Al cabo de muchos afios de deposito en 
el lado interno del hueso angulado y de resorcion en la parte 
externa, el hueso puede quedar casi recto, sobre todo en los 
nihos, dada la rapidez del remodelado oseo en las edades mas 
jovenes. 

La reparation de una fractura activa los osteoblastos. La 
fractura de un hueso activa al maximo todos los osteoblastos 
periosticos e intraoseos implicados en la misma. Tambien se for- 
man cantidades importantes de nuevos osteoblastos de forma 
casi inmediata a partir de las denominadas celulas osteoproge- 
nitoras, que son celulas precursoras del hueso existentes en el 
tejido superficial que reviste al hueso, conocido como «perios- 
tio». Por tanto, en poco tiempo, se forma entre los dos extremos 
de la fractura una gran protuberancia de tejido osteoblastico y 
nueva matriz organica osea, seguida al poco tiempo del deposito 
de sales de calcio. Esta protuberancia se denomina callo. 

Muchos traumatologos utilizan el fenomeno de la sobrecarga 
osea para acelerar la velocidad de consolidation de las fracturas. 
Para ello utilizan aparatos especiales de fijacion mecanica que 
mantienen unidos los extremos del hueso roto, de forma que el 
paciente puede continuar utilizando el hueso de inmediato. Esto 
provoca sobrecarga sobre los extremos opuestos de los huesos 
rotos, lo que acelera la actividad osteoblastica en el foco de la 
fractura y, con frecuencia, acorta el periodo de convalecencia. 


Vitamina D 


La vitamina D ejerce un potente efecto facilitador de la absor- 
cion de calcio en el tubo digestivo; tambien tiene importan¬ 
tes efectos tanto sobre el deposito como sobre la resorcion 
de hueso, como veremos mas adelante. Sin embargo, la vita¬ 
mina D no es, por si misma, la sustancia activa que provoca 
estos efectos. Por el contrario, la vitamina D debe convertirse 
primero, mediante reacciones sucesivas en el higado y en el 
rinon, en el producto final activo, el 1,25-dihidroxicolecalcife - 
rol, tambien denominado l,25(OH) 2 D 3 . La figura 79-7 mues¬ 
tra la sucesion de etapas que culmina con la formation de 
esta sustancia a partir de la vitamina D. A continuation se 
describiran estas etapas. 

El colecalciferol (vitamina D 3 ) se forma en la 
piel. Varios compuestos derivados de los esteroles pertene- 
cen a la familia de la vitamina D y todos ellos realizan mas o 
menos las mismas funciones. El mas importante (denomi¬ 
nado vitamina D 3 ) es el colecalciferol y se forma en la piel 
como resultado de la radiation del 7-dehidrocolecalciferol, 
una sustancia que se encuentra presente en la piel en con- 
diciones normales, por los rayos ultravioleta de la luz solar. 
En consecuencia, la exposition adecuada a la luz solar evita 
el deficit de vitamina D. Los otros compuestos de vitamina D 
que ingerimos con la comida son identicos al colecalciferol 
formado en nuestra piel, excepto porque contienen sustitu- 
ciones en uno o mas atomos que no afectan a la funcion. 

El colecalciferol se convierte en 25-hidroxicolecal- 
ciferol en el higado. El primer paso de la activation del 
colecalciferol es su conversion en 25-hidroxicolecalciferol, 
que tiene lugar en el higado. El proceso esta limitado, debido 
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Concentracion de iones calcio en el plasma -- 
Figura 79-7 Activacion de la vitamina D 3 para formar 1 ,25-dihi¬ 
droxicolecalciferol y efecto de la vitamina D en el control de la 
concentracion plasmatica de calcio. 


a que el 25-hidroxicolecalciferol ejerce un efecto inhibidor 
mediante retroalimentacion sobre las reacciones de conver¬ 
sion. Este efecto de retroalimentacion tiene una importancia 
extrema por dos razones. 

Primero, el mecanismo de retroalimentacion regula con 
precision la concentracion de 25-hidroxicolecalciferol en el 
plasma, tal y como revela la figura 79-8. Observese que la 
ingestion de vitamina D 3 puede aumentar muchas veces y 
que, sin embargo, la concentracion de 25-hidroxicolecalciferol 
permanece casi normal. Este alto grado de control por 



Ingestion de vitamina D 3 
(multiplos del valor normal) 

Figura 79-8 Efecto del aumento de la ingesta de vitamina D 3 
sobre la concentracion plasmatica de 25-hidroxicolecalciferol. Esta 
figura demuestra que las modificaciones extremas de la ingestion 
de vitamina D, hasta 2,5 veces lo normal, tienen escaso efecto 
sobre la cantidad final de vitamina D activada que se forma. La 
deficiencia de vitamina D activada tiene lugar unicamente a nive- 
les muy bajos de ingestion de vitamina D. 


retroalimentacion evita la actividad excesiva de la vitamina D 
cuando su ingesta se altera en un intervalo muy amplio. 

Segundo, esta conversion controlada de vitamina D 3 en 
25-hidroxicolecalciferol conserva la vitamina D almacenada 
en el higado para su utilizacion futura. Una vez que ha sido 
transformada, solo persiste en el organismo durante unas 
cuantas semanas, mientras que en su forma de vitamina D 
puede ser almacenada en el higado durante muchos meses. 

Formacion de 1,25-dihidroxicolecalciferol en los 
rinones y su control por la hormona paratiroidea. 

La figura 79-7 muestra tambien la conversion del 25-hidro- 
xicolecalciferol en 1,25-dihidroxicolecalciferol en los tubulos 
renales proximales. Esta ultima sustancia es, con diferencia, 
la forma mas activa de la vitamina D, porque los productos 
precedentes del esquema de la figura 79-7 poseen menos de 
una milesima parte de efecto de la vitamina D. Por tanto, 
en ausencia de rinones, la vitamina D pierde casi toda su 
eficacia. 

Observese tambien en la figura 79-7 que la conversion 
de 25-hidroxicolecalciferol en 1,25-dihidroxicolecalciferol 
requiere la presencia de la hormona paratiroidea (PTH). En 
ausencia de esta hormona, no se forma casi nada de 1,25-dihi¬ 
droxicolecalciferol. Por tanto, la PTH desempena un papel 
fundamental a la hora de determinar los efectos funcionales 
de la vitamina D en el organismo. 



Efecto de la concentracion de calcio ionico sobre el 
control de la formacion de 1,25-dihidroxicolecalciferol. 

La figura 79-9 muestra que la concentracion plasmatica 
de 1,25-dihidroxicolecalciferol esta en relacion inversa con 
la concentracion plasmatica de calcio. Existen dos razones 
para ello. En primer lugar, el propio ion calcio ejerce un dis¬ 
crete efecto negativo sobre la conversion de 25-hidroxicole¬ 
calciferol en 1,25-dihidroxicolecalciferol. En segundo lugar, 
e incluso mas importante, como veremos mas adelante en 
este capitulo, el ritmo de secrecion de PTH se suprime en 
gran medida cuando la concentracion plasmatica de cal¬ 
cio aumenta por encima de 9-10 mg/100 ml. Por tanto, 
con concentraciones de calcio inferiores a estos valores, la 
PTH promueve la conversion de 25-hidroxicolecalciferol 



Figura 79-9 Efecto de la concentracion plasmatica de calcio sobre 
la concentracion plasmatica de 1,25-dihidroxicolecalciferol. Este 
grafico demuestra que una ligera disminucion de la concentracion 
de calcio por debajo de su valor normal produce un aumento de la 
formacion de vitamina D activada que, a su vez, potencia en gran 
medida la absorcion intestinal del ion. 
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en 1,25-dihidroxicolecalciferol en los rinones. Con concen- 
traciones de calcio mas elevadas se suprime la secrecion de 
PTH y el 25-hidroxicolecalciferol se convierte en un com- 
puesto diferente, el 24,25-dihidroxicolecalciferol, que practi- 
camente carece de efecto de vitamina D. 

Asi pues, cuando la concentracion plasmatica de calcio 
es ya excesiva, la formacion de 1,25-dihidroxicolecalciferol 
disminuye mucho. A su vez, esta menor formacion reduce la 
absorcion de calcio desde el intestino, los huesos y los tubu- 
los renales, lo que hace que las concentraciones de calcio 
ionico desciendan hacia su nivel normal. 

Acciones de la vitamina D 

La forma activa de la vitamina D, el 1,25-dihidroxicolecalci¬ 
ferol, tiene varios efectos sobre el intestino, los rinones y los 
huesos que incrementan la absorcion de calcio y fosfato hacia 
el liquido extracelular y contribuyen a la regulacion de estas 
sustancias mediante mecanismos de retroalimentacion. 

Los receptores de vitamina D estan presentes en la mayo- 
ria de las celulas del organismo y se situan principalmente en 
los nucleos de las celulas diana. Analogo a los receptores de 
esteroides y a la hormona tiroidea, el receptor de vitamina D 
tiene dominios de union a hormonas y a ADN. El receptor 
de vitamina D forma un complejo con otro receptor intrace- 
lular, el receptor retinoide X, y este complejo se une a ADN 
y activa la transcripcion en la mayoria de las situaciones. Sin 
embargo, en algunos casos la vitamina D suprime la trans¬ 
cripcion. Aunque el receptor de vitamina D se une a varias 
formas de colecalciferol, su afinidad por 1,25-dihidroxicole¬ 
calciferol es aproximadamente 1.000 veces la de 25-hidro- 
xicalciferol, lo que explica sus potencias biologicas relativas. 

Efecto «hormonal» promotor de la vitamina D 
sobre la absorcion intestinal de calcio. El 1,25-dihi- 
droxicolecalciferol en si mismo funciona como si fuera una 
«hormona» para promover la absorcion intestinal de calcio. 
Lo hace sobre todo aumentando (durante unos 2 dfas) la for¬ 
macion de calbindina, una proteina fijadora de calcio en las 
celulas epiteliales intestinales. Esta proteina actua en el borde 
en cepillo de estas celulas. Asi, el calcio se desplaza al interior 
del citoplasma celular. Luego ese calcio se desplaza despues 
a traves de la membrana basolateral de la celula por difu¬ 
sion facilitada. La velocidad de absorcion de calcio es direc- 
tamente proporcional a la cantidad de esta proteina fijadora 
de calcio. Ademas, esta proteina permanece en las celulas 
durante varias semanas despues de que el 1,25-dihidroxico- 
lecalciferol se haya eliminado del organismo, causando asi un 
efecto prolongado sobre la absorcion de calcio. 

Otros efectos del 1,25-dihidroxicolecalciferol que tam¬ 
bien pueden facilitar la absorcion de calcio son: 1) la forma- 
cion de una ATPasa estimulada por el calcio en el borde en 
cepillo de las celulas epiteliales, y 2) la formacion de una fos- 
fatasa alcalina en las celulas epiteliales. Se desconocen los det 
alles precisos de todos estos efectos. 

La vitamina D facilita la absorcion de fosfato en 
el intestino. El fosfato se absorbe con facilidad, a pesar de 
lo cual el flujo de fosfato a traves del epitelio gastrointestinal 
esta facilitado por la vitamina D. Se cree que ello se debe 
a un efecto directo del 1,25-dihidroxicolecalciferol, pero es 


posible que mas bien sea secundario a la accion de esta hor¬ 
mona sobre la absorcion del calcio, y que este, a su vez, actue 
como mediador del transporte de fosfato. 

La vitamina D reduce la excrecion renal de calcio y 
fosfato. La vitamina D tambien incrementa la reabsorcion 
de calcio y fosfato por parte de las celulas epiteliales de los 
tubulos renales, lo que hace que la excrecion de estas sus¬ 
tancias por la orina disminuya. No obstante, este es un efecto 
debil y probablemente no tiene gran importancia en la regu¬ 
lacion de las concentraciones de calcio y fosfato en el liquido 
extracelular. 

Efecto de la vitamina D sobre el hueso y su rela- 
cion con la actividad de la hormona paratiroidea. La 

vitamina D desempena importantes funciones tanto en la 
resorcion de hueso como en su deposito. La administracion 
de cantidades extremas de vitamina D causa resorcion de 
hueso. En ausencia de vitamina D, el efecto de la PTH de pro- 
vocar resorcion osea (expuesto en la section siguiente) dis¬ 
minuye mucho o incluso desaparece. El mecanismo de esta 
accion de la vitamina D se desconoce, pero se cree que es 
consecuencia del efecto que tiene el 1,25-dihidroxicolecalciferol 
de aumentar el transporte de calcio a traves de las membra- 
nas celulares. 

La vitamina D en cantidades mas pequehas promueve la 
calcificacion osea . Uno de los mecanismos implicados es el 
aumento de la absorcion de calcio y de fosforo en el intes¬ 
tino. Sin embargo, incluso en ausencia de este incremento, 
facilita la mineralization osea. Una vez mas, se desconoce el 
mecanismo en este caso, pero es probable que tambien sea 
el resultado de la capacidad del 1,25-dihidroxicolecalciferol 
para inducir el transporte de iones de calcio a traves de las 
membranas, si bien, en este caso, quizas en la direction 
opuesta, a traves de las membranas de las celulas osteoblas- 
ticas u osteociticas. 

Hormona paratiroidea 


La hormona paratiroidea (PTH) constituye un potente meca¬ 
nismo para el control de las concentraciones extracelulares 
de calcio y fosfato porque regula la absorcion intestinal, la 
excrecion renal y el intercambio de estos iones entre el liquido 
extracelular y el hueso. El exceso de actividad de la glandula 
paratiroides causa una resorcion rapida de sales de calcio en 
los huesos, con la consiguiente hipercalcemia en el liquido 
extracelular; por el contrario, la hipofuncion de las glandulas 
paratiroides da lugar a hipocalcemia, a menudo con tetania. 

Anatomia fisiologica de las glandulas paratiroi¬ 
des. El ser humano posee cuatro glandulas paratiroides, 
situadas inmediatamente por detras de la glandula tiroides, una 
detras de cada uno de los polos superiores e inferiores del 
organo. Cada glandula paratiroides mide unos 6 mm de lon- 
gitud, 3 mm de anchura y unos 2 mm de espesor y tiene el 
aspecto macroscopico de grasa parda oscura. Las glandulas 
paratiroides son dificiles de localizar durante las interven- 
ciones de tiroides debido a que con frecuencia parecen solo 
un lobulillo mas del tiroides. Por esta razon, antes de que se 
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reconociera su importancia, una consecuencia frecuente de 
la tiroidectomia total o subtotal era a menudo la extirpacion 
total de las paratiroides. 

La extirpacion de la mitad del tejido paratiroideo suele 
causar pocas alteraciones fisiologicas. Sin embargo, si se 
extirpan tres de las cuatro glandulas paratiroides normales, 
se producira un hipoparatiroidismo transitorio. No obstante, 
basta con conservar una pequena cantidad de tejido parati¬ 
roideo, porque normalmente es capaz de hipertrofiarse de 
forma satisfactory para realizar todas las funciones de todas 
las glandulas. 

La glandula paratiroides del ser humano adulto, que se 
muestra en la figura 79-10, esta compuesta sobre todo por 
ceiulas principals y contiene un moderado numero de celu- 
las oxifilas que, sin embargo, no existen en muchos animates 
y en los seres humanos jovenes. Se cree que las ceiulas prin- 
cipales secretan la mayoria, si no toda, la PTH. No esta clara 
la funcion de las ceiulas oxifilas; se cree que son ceiulas prin¬ 
cipals modificadas o vacias, que ya no secretan hormona. 

Quimica de la hormona paratiroidea. La hormona 
paratiroidea, que se ha aislado en forma pura, se sintetiza en 
los ribosomas en forma de una preprohormona, una cadena 
polipeptidica de 110 aminoacidos. A continuacion se divide 
y se convierte en una prohormona de 90 aminoacidos y des¬ 
pues, en la hormona propiamente dicha, de 84 aminoacidos, 
en el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi; por ultimo, 
se empaqueta en granulos secretores en el citoplasma de las 
ceiulas. La hormona final tiene un peso molecular de alrede- 
dor de 9.500. Tambien se han aislado de las glandulas parati¬ 
roides compuestos mas pequenos de tan solo 34 aminoacidos 
contiguos al extremo N-terminal de la molecula que muestran 


Glandula- 
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(situadas en la cara 
posterior de la 
glandula tiroides) 
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Celula oxifila 
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Figura 79-10 Las cuatro glandulas paratiroides se localizan por 
detras de la glandula tiroides. Casi toda la hormona paratiroidea 
(PTH) se sintetiza y secreta en las ceiulas principales. La funcion de 
las ceiulas oxifilas se desconoce, pero pueden ser ceiulas principa¬ 
les modificadas o vacias que han dejado de secretar PTH. 


actividad plena de PTH. De hecho, dado que los rinones eli- 
minan con rapidez la hormona completa de 84 aminoacidos 
en un plazo de minutos, mientras que los fragmentos perma- 
necen en la sangre durante horas, una gran proporcion de la 
actividad hormonal se debe a estos fragmentos. 

Efecto de la hormona paratiroidea 
sobre las concentraciones de calcio 
y fosfato en el Uquido extracelular 

La figura 79-11 muestra los efectos aproximados sobre las 
concentraciones sangufneas de calcio y de fosfato produci- 
dos por una infusion brusca de PTH en un animal de expe- 
rimentacion que se mantiene durante unas horas. Observese 
que, al inicio de la infusion, la concentracion del ion calcio 
comienza a elevarse y alcanza una meseta en unas 4h. Por 
otra parte, el descenso de la concentracion de fosfato es mas 
rapido que la elevacion del calcio y alcanza su valor mfnirno 
en 1 o 2h. El ascenso de la concentracion de calcio se debe 
sobre todo a dos efectos: 1) un efecto de la PTH consistente 
en provocar la resorcion del calcio y del fosfato del hueso, y 
2) un efecto rapido de la PTH consistente en reducir la excre- 
cion de calcio por los rinones. El descenso de la concentra¬ 
cion de fosfato, por otra parte, se debe a un potente efecto 
de la PTH, que aumenta la excrecion renal de este ion y que 
suele ser lo bastante marcado como para superar el aumento 
de la resorcion de fosfato del hueso. 



La hormona paratiroidea aumenta la resorcion 
de calcio y fosfato en el hueso 

La PTH parece tener dos efectos sobre el hueso, ambos des- 
tinados a favorecer la resorcion de calcio y de fosfato. Uno es 
una fase rapida que se inicia en minutos y aumenta progresi- 
vamente durante varias horas. Esta fase es el resultado de la 
activacion de las ceiulas oseas ya existentes (sobre todo de los 
osteocitos) para provocar la resorcion de calcio y de fosfato. 
La segunda fase es mucho mas lenta y requiere para su desa- 
rrollo pleno varios dfas o incluso semanas; es el resultado de 
la proliferation de los osteoclastos, seguida de un gran incre- 
mento de la resorcion osteoclastica del propio hueso y no 
solo de las sales de fosfato calcico que contiene. 

Fase rapida de La resorcion de calcio y fosfato en el 
hueso: osteolisis. Cuando se inyectan grandes cantida- 
des de PTH, la concentracion de calcio ionico de la sangre 
comienza a elevarse en minutos, mucho antes de que puedan 
desarrollarse nuevas ceiulas oseas. Estudios histologicos y 


Empieza la infusion de 



o 

(ft 

s 

o 

? 

3 

o 


Figura 79-11 Modificaciones aproximadas de las concentraciones 
de calcio y fosfato durante las primeras 5h de infusion de hor¬ 
mona paratiroidea a velocidad moderada. 
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fisiologicos han mostrado que la hormona paratiroidea pro- 
voca la liberacion de las sales del hueso de dos zonas: 1) de la 
matriz osea de la vecindad de los osteocitos del interior del 
propio hueso, y 2) la vecindad de los osteoclastos a lo largo 
de la superficie de hueso. 

En general, no se piensa en los osteoblastos y los osteo¬ 
citos como causantes de la resorcion de las sales del hueso, 
porque ambos tipos celulares son de naturaleza osteoblastica 
y, en condiciones normales, se asocian al deposito y calcifica- 
cion del tejido oseo. Estudios recientes han demostrado, no 
obstante, que los osteoblastos y los osteocitos forman un sis- 
tema de celulas interconectadas que se extiende por el hueso 
y sobre todas las superficies oseas, excepto las pequenas 
zonas superficiales adyacentes a los osteoclastos (v. fig. 79-5). 
De hecho, prolongaciones largas y laminares se extienden de 
un osteocito a otro por toda la estructura osea y estas prolon¬ 
gaciones tambien conectan con los osteocitos superficiales y 
los osteoblastos. Este extenso sistema se denomina sistema 
de membranas osteodticas y se cree representa una mem- 
brana que separa al propio hueso del lfquido extracelular. 

Entre la membrana osteocftica y el hueso existe una 
pequena cantidad de lfquido que se denomina simplemente 
liquido oseo. Los estudios experimentales indican que la 
membrana osteocftica bombea iones calcio desde el lfquido 
oseo al lfquido extracelular, creando una concentracion de 
calcio en el lfquido oseo que equivale solo a la tercera parte 
de la presente en el lfquido extracelular. Cuando la bomba 
osteocftica se activa en exceso, la concentracion de calcio del 
lfquido oseo desciende todavfa mas y entonces se resorben 
sales de fosfato calcico del hueso. Este efecto se denomina 
osteolisis y ocurre sin absorcion de la matriz fibrosa ni del gel 
del hueso. Cuando la bomba se inactiva, la concentracion de 
calcio del lfquido oseo aumenta y las sales de fosfato calcico 
se depositan de nuevo en la matriz. 

Sin embargo, ^donde encaja en este cuadro la PTH? En 
primer lugar, las membranas celulares de los osteoblastos y 
los osteocitos tienen protefnas receptoras que se unen a la 
PTH. Parece que la PTH puede provocar una activacion ener- 
gica de la bomba de calcio, provocando asf la rapida extrac¬ 
tion de los cristales de fosfato calcico asociados a los cristales 
de hueso amorfo situados en la vecindad de las celulas. Se 
cree que la PTH estimula esta bomba a traves del aumento 
de la permeabilidad al calcio del lado del lfquido oseo de la 
membrana osteocftica, lo que permite que los iones calcio 
difundan al interior de las celulas de esta membrana desde 
el lfquido oseo. Despues, la bomba de calcio del otro lado de 
la membrana celular transfiere los iones calcio a lo largo del 
resto del camino hasta el lfquido extracelular. 

Fase lenta de La absorcion osea y liberacion de fosfato 
calcico: activacion de los osteoclastos. Un efecto mucho 
mejor conocido de la PTH, y del que existen pruebas mucho mas 
claras, es la activacion de los osteoclastos. Sin embargo, los 
osteoclastos no tienen protefnas de membrana receptoras de 
PTH. Por el contrario, se cree que los osteoblastos y osteocitos 
envfan «senales» secundarias a los osteoclastos. Como se 
comenta anteriormente, una serial secundaria importante es el 
ligando de osteoprotegerina , que activa los receptores en las 
celulas preosteoclasticas y los transforma en osteoclastos 
maduros que emprenden su tarea habitual de engullir el hueso 
durante un perfodo de semanas o meses. 


La activacion de los osteoclastos se produce en dos eta- 
pas: 1) activacion inmediata de los osteoclastos ya formados, 
y 2) formacion de nuevos osteoclastos. Cuando el exceso de 
PTH se mantiene durante varios dfas, el sistema de osteoclas¬ 
tos se desarrolla bien, pero puede continuar creciendo durante 
meses cuando la estimulacion por la PTH es potente. 

Tras unos cuantos meses de exceso de PTH, la resorcion 
osteoclastica de los huesos puede hacer que estos se debili- 
ten y se produzca una estimulacion secundaria de los osteo¬ 
blastos, que intenta corregir la debilidad. Por tanto, el efecto 
tardfo consiste en una estimulacion tanto de los osteoblas¬ 
tos como de los osteoclastos. Sin embargo, aun en las fas es 
mas tardfas, en presencia de un exceso persistente de PTH, 
la resorcion supera al deposito de hueso. 

El hueso contiene tales cantidades de calcio, comparado 
con la cantidad total presente en todos los Ifquidos extrace- 
lulares (unas 1.000 veces mas), que incluso cuando la PTH 
causa una gran elevation de la concentracion de calcio en 
los Ifquidos es imposible discernir ningun efecto inmediato 
sobre los huesos. La administracion o secretion prolongada 
de PTH a lo largo de un perfodo de muchos meses o anos ter- 
mina por causar una resorcion osea muy evidente de todos 
los huesos e incluso el desarrollo de importantes cavidades 
llenas de grandes osteoclastos multinucleados. 

La hormona paratiroidea reduce la excrecion renal 
de calcio y aumenta la excrecion renal de fosfato 

La administracion de PTH produce una perdida rapida e 
inmediata de fosforo por la orina, debida a la diminution de 
la resorcion tubular proximal de los iones fosfato. 

La PTH tambien favorece la resorcion tubular renal de 
calcio, al tiempo que disminuye la resorcion de fosfato. Ade- 
mas, incrementa el ritmo de resorcion de iones magnesio e 
iones hidrogeno, al tiempo que reduce la resorcion de iones 
sodio, potasio y aminoacidos, de una forma muy semejante 
a como actua sobre el fosfato. La mayor resorcion de calcio 
tiene lugar sobre todo en la parte final de los tubulos distales 
y en los tubulos colectores y en la parte proximal de los con¬ 
duces colectores, quiza con una contribution menor de las 
ramas ascendentes de las asas de Henle. 

De no ser por el efecto de la PTH sobre los rinones para 
aumentar la resorcion de calcio, la elimination continua de 
este elemento por la orina conllevarfa la desaparicion com- 
pleta del calcio oseo y del lfquido extracelular. 

La hormona paratiroidea incrementa 
la absorcion intestinal de calcio y fosfato 

Al llegar a este punto, conviene recordar una vez mas que la 
PTH facilita mucho la absorcion de calcio y de fosfato en el 
intestino, a traves del fomento de la formacion de 1,25-dihi- 
droxicolecalciferol a partir de la vitamina D en los rinones, 
como se menciono ya en este capftulo. 

El monofosfato de adenosina ciclico interviene en el 
efecto de La hormona paratiroidea. Una gran parte del 
efecto de la PTH sobre sus organos diana esta mediado por 
el mecanismo de segundo mensajero del monofosfato de ade¬ 
nosina ciclico (AMPc). A los pocos minutos de la adminis¬ 
tracion de PTH, la concentracion de AMPc aumenta en los 
osteocitos, osteoclastos y otras celulas efectoras. Es probable 
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que, a su vez, este AMPc sea el responsable de funciones, 
como la secrecion de enzimas y acidos por los osteoclastos 
para provocar la resorcion osea y la formacion de 1,25-dihi- 
droxicolecalciferol en los rinones. Es probable que existan 
otros efectos directos de la PTH, independientes del meca- 
nismo del segundo mensajero. 

Control de la secrecion paratiroidea 
por la concentracion de iones calcio 

Incluso una minima disminucion de la concentracion de cal¬ 
cio ionico en el liquido extracelular hace que las glandulas 
paratiroides incrementen en un plazo de minutos su ritmo 
de secrecion; si la concentracion de calcio se mantiene baja, 
las glandulas se hipertrofiaran hasta alcanzar, en ocasiones, 
un tamano cinco veces mayor o incluso mayor. Por ejemplo, 
las glandulas paratiroides aumentan mucho de tamano en 
el raquitismo, en el que la concentracion de calcio es solo 
ligeramente inferior a la normal; tambien crecen mucho en 
la gestation, aunque la disminucion de la concentracion de 
calcio en el liquido extracelular materno es apenas medible, y 
son muy grandes durante la lactancia, debido a que el calcio 
se utiliza para la formacion de la leche. 

Por otra parte, cualquier situacion que incremente la 
concentracion de calcio ionico hasta cifras superiores a las 
normales reducira la actividad y el tamano de las glandulas 
paratiroides. Entre estas situaciones figuran: 1) la presencia 
de cantidades excesivas de calcio en la dieta; 2) el aumento 
del contenido dietetico de vitamina D, y 3) la reabsorcion de 
hueso causada por factores diferentes de la PTH (p. ej., resor¬ 
cion osea debida a la falta de uso de los huesos). 

Los cambios en la concentracion de ion calcio en el liquido 
extracelular se detectan por medio de un receptor de detec¬ 
tion de calcio (CaSR) en las membranas de las celulas para- 
tiroideas. El CaSR es un receptor acoplado a proteina G que, 
cuando es estimulado por iones calcio, activa la fosfolipasa 
C y aumenta la formacion intracelular de 1,4,5-trifosfato de 
inositol y diacilglicerol. Asi se estimula la liberacion de calcio 
desde los depositos intracelulares lo que, a su vez, reduce la 
secrecion de PTH. Por el contrario, el descenso en la concen¬ 
tracion de ion calcio en el liquido extracelular inhibe estas 
rutas y estimula la secrecion de PTH. Esto contrasta con los 
numerosos tejidos endocrinos en los que la secrecion hor¬ 
monal se estimula cuando se activan estas rutas. 

La figura 79-12 muestra la relacion aproximada entre la 
concentracion plasmatica de calcio y la concentracion plas¬ 
matica de PTH. La curva roja continua revela la accion aguda 
de esta ultima cuando la concentracion de calcio varia en un 
periodo de pocas horas y demuestra que incluso un ligero 
descenso de la concentracion de calcio por debajo de la nor- 
malidad puede duplicar o triplicar la concentracion plasma¬ 
tica de PTH. Por otra parte, el efecto cronico aproximado 
cuando la concentracion de ion calcio se modifica en el 
transcurso de varias semanas, lo que permite a las glandulas 
hipertrofiarse mucho, queda reflejado por la linea roja dis- 
continua; la curva indica que un descenso de la concentra¬ 
cion plasmatica de calcio de solo una fraccion de miligramo 
por decilitro puede duplicar la secrecion de PTH. Esta es la 
base del sistema corporal de retroalimentacion extremada- 
mente potente para controlar a largo plazo la concentracion 
plasmatica de calcio ionico. 


Hormona paratiroidea 



Caicio plasmatico (mg/di) 

Figura 79-12 Efecto aproximado de la concentracion plasma¬ 
tica de calcio sobre las concentraciones plasmaticas de hormona 
paratiroidea y calcitonina. Puede observarse especialmente que 
los cambios cronicos y a largo plazo de la concentracion de cal¬ 
cio de solo unos pocos puntos porcentuales pueden dar lugar a 
modificaciones de hasta el 100% en la concentracion de hormona 
paratiroidea. 



Resumen de los efectos de la hormona parati¬ 
roidea. La figura 79-13 resume los efectos principales del 
aumento en la secrecion de PTH en respuesta a una disminu¬ 
cion de la concentracion de ion calcio en el liquido extracelular: 
1) la PTH estimula la resorcion osea, para provocar la libera¬ 
cion de calcio en el liquido extracelular; 2) la PTH aumenta 
la reabsorcion de calcio y reduce la reabsorcion de fosfato en 
los tubulos renales, lo que conduce a una disminucion de la 


(i Ca + j 

I 

CaSR 


\ 



Figura 79-13 Resumen de los efectos de la hormona paratiroidea 
(PTH) en el hueso, los rinones y el intestino en respuesta a una 
disminucion en la concentracion de ion calcio del liquido extrace¬ 
lular. CaSR, receptor de detection de calcio. 
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excrecion de calcio y a un aumento en la excrecion de fosfato, 
y 3) la PTH es necesaria para la conversion de 25-hidroxico- 
lecalciferol en 1,25-dihidroxicolecalciferol, lo que, a su vez, 
aumenta la absorcion de calcio en el intestino. Estas acciones 
en conjunto proporcionan un medio poderoso para regular la 
concentracion de calcio en el liquido extracelular. 

Calcitonina 


La calcitonina es una hormona peptidica secretada por la 
glandula tiroides que tiende a reducir las concentraciones 
plasmaticas de calcio y, en general, sus efectos se oponen a 
los de la PTH. No obstante, desde el punto de vista cuantita- 
tivo, el papel que desempena la calcitonina es mucho menor 
que el de la PTH en lo relativo a la regulation de la concen¬ 
tration de iones calcio. 

La sintesis y la secretion de calcitonina tienen lugar en 
las celulas parafoliculares, o celulas C, situadas en el liquido 
intersticial entre los foliculos de la glandula tiroides. Estas 
celulas constituyen solo alrededor del 0,1% de la glandula 
tiroides humana y son restos de las gldndulas ultimobran- 
quiales de ciertos animales inferiores, como peces, anfibios, 
reptiles y pajaros. La calcitonina es un polipeptido grande, 
de un peso molecular aproximado de 3.400 y una cadena de 
32 aminoacidos. 

El ascenso de la concentracion plasmatica de 
calcio estimula la secrecion de calcitonina. El esti- 
mulo principal para la secrecion de calcitonina es el incre- 
mento de la concentracion plasmatica de calcio ionico. Este 
efecto es contrario al que afecta a la secrecion de PTH, que 
aumenta cuando la concentracion de calcio disminuye. 

En los animales jovenes y en mucha menor medida en los 
viejos y en el ser humano, el ascenso de la concentracion plas¬ 
matica de calcio de alrededor del 10% provoca un aumento 
inmediato de la secrecion de calcitonina, que llega al doble 
o mas, como revela la linea azul de la figura 79-12. Se trata 
de un segundo mecanismo de retroalimentacion hormonal 
para el control de la concentracion de calcio ionico plasma- 
tico, aunque relativamente debil y que funciona en direction 
opuesta al mecanismo de la PTH. 

La calcitonina reduce la concentracion plas¬ 
matica de calcio. La calcitonina reduce con rapidez la 
concentracion de calcio ionico en algunos animales jove¬ 
nes, a los pocos minutos de la inyeccion y al menos por dos 
mecanismos. 

1. El efecto inmediato consiste en reducir la actividad absor- 
tiva de los osteoclastos y, quizas, el efecto osteolitico de la 
membrana osteocitica en todo el hueso, desplazando asi 
el equilibrio a favor del deposito de calcio en las sales de 
calcio oseas intercambiables. Este efecto es especialmente 
significativo en los animales jovenes, debido al rapido inter- 
cambio entre el calcio resorbido y el calcio depositado. 

2. El segundo efecto de la calcitonina, mas prolongado, 
consiste en reducir la formation de nuevos osteoclastos. 
Tambien, debido a que la resorcion osteoclastica del hueso 
induce secundariamente la actividad osteoblastica, cuando 


disminuye el numero de osteoclastos, lo hace tambien la 
poblacion de osteoblastos. Por tanto, cuando el efecto se 
prolonga durante mucho tiempo, el resultado neto es tan 
solo una gran reduction de la actividad osteoclastica y 
osteoblastica; en consecuencia, no existe un efecto pro¬ 
longado significativo sobre la concentration plasmatica de 
calcio ionico. Asi pues, el efecto sobre el calcio plasmatico 
es principalmente transitorio, ya que dura unas cuantas 
horas o, a lo sumo, unos pocos dias. 

La calcitonina tiene tambien efectos menos importan- 
tes sobre la manipulation del calcio por los tubulos rena- 
les y el intestino. De nuevo, estos efectos se oponen a los 
de la PTH, pero cuantitativamente parecen tener tan poca 
importancia que rara vez se les tiene en cuenta. 

La calcitonina produce un efecto debil sobre 
la concentracion plasmatica de calcio en el ser 
humano adulto. La calcitonina solo tiene un efecto debil 
sobre la concentracion plasmatica de calcio y ello se explica 
por dos razones. En primer lugar, cualquier reduction initial 
de la concentration de calcio ionico causada por la calcito- 
nina lleva, en horas, a una poderosa estimulacion de la secre¬ 
tion de PTH, que casi supera al efecto de la primera. Tras 
una tiroidectomia, con la consiguiente supresion en la secre¬ 
tion de calcitonina, la concentracion sanguinea de calcio 
ionico a largo plazo no presenta alteraciones cuantificables, 
lo que demuestra una vez mas la superioridad del sistema de 
control de la PTH. 

En segundo lugar, en el adulto, los ritmos diarios de resor¬ 
cion y deposito de calcio son bajos e incluso, aunque la cal¬ 
citonina reduzca la velocidad de absorcion, el efecto sobre 
la concentration plasmatica de calcio ionico seguira siendo 
escaso. El efecto de la calcitonina en los ninos es mucho mas 
llamativo, pues la remodelacion osea es rapida en ellos, con 
una resorcion y deposito de calcio de hasta 5g diarios o mas, 
lo cual supone entre 5 y 10 veces el calcio total en todo el 
liquido extracelular. Tambien, en ciertas enfermedades oseas, 
como la enfermedad de Paget , en la que esta muy acelerada la 
actividad osteoclastica, la calcitonina tiene un efecto mucho 
mas potente a la hora de reducir la resorcion de calcio. 

Resumen del control de la concentracion 
de iones calcio 


En ocasiones, la cantidad de calcio que se absorbe a los liqui- 
dos corporales o se pierde desde estos es de hasta 0,3 g en 
1 h. Por ejemplo, en casos de diarrea, pueden secretarse a los 
jugos intestinales varios gramos de calcio, que pasan al tubo 
digestivo y se pierden por las heces cada dia. 

Por el contrario, con la ingestion de grandes cantidades de 
calcio, en especial cuando existe tambien un exceso de activi¬ 
dad de la vitamina D, una persona puede absorber hasta 0,3 g 
en 1 h. Esta cifra contrasta con una cantidad total de calcio 
en todo el liquido extracelular de lg aproximadamente . La 
adicion o sustraccion de 0,3 g a una cantidad tan pequena 
de calcio en el liquido extracelular provocarian una hiper- o 
hipocalcemia grave. Sin embargo, existe una primera linea de 
defensa que evita que esto ocurra, incluso antes de que tengan 
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oportunidad de actuar los sistemas de retroalimentacion de la 
PTH y de la calcitonina. 

Funcion amortiguadora del calcio intercambia- 
ble en los huesos: la primera linea de defensa. Las 

sales de calcio intercambiable de los huesos, ya mencionadas 
en este capitulo, son compuestos de fosfato calcico amorfo, 
probablemente CaHP0 4 u otro compuesto similar unido de 
forma laxa al hueso y en equilibrio reversible con los iones 
calcio y fosfato del liquido extracelular. 

La cantidad de estas sales que esta disponible para el 
intercambio supone entre el 0,5 y el 1% del conjunto de sales 
de calcio del hueso, un total de 5 a 10 g de calcio. Debido a 
lo facil que resulta que estas sales intercambiables se depo- 
siten y que se vuelvan a disolver, un aumento de la concen¬ 
tracion de iones calcio y fosfato en el liquido extracelular 
por encima de lo normal causara el deposito inmediato de 
sales intercambiables. A la inversa, una disminucion de estas 
concentraciones provocaria la inmediata reabsorcion de sal 
intercambiable. Este efecto rapido se explica porque los cris- 
tales del hueso amorfo son extremadamente pequehos y 
porque la superficie total de ellos expuesta a los liquidos del 
hueso es quiza de 40 areas o mas. 

Ademas, el 5% de toda la sangre fluye a traves de los hue¬ 
sos cada minuto, lo que equivale a aproximadamente el 1% del 
total del liquido extracelular en cada minuto. Por tanto, 
alrededor de la mitad de cualquier exceso de calcio que apa- 
rezca en el liquido extracelular se eliminara por la accion 
amortiguadora de los huesos en unos 70 min. 

Ademas de la funcion amortiguadora de los huesos, las 
mitocondrias de muchos tejidos del organismo, sobre todo 
del higado y del intestino, contienen una cantidad impor- 
tante de calcio intercambiable (un total de unos 10 g en todo 
el cuerpo), que brinda un sistema amortiguador adicional 
para ayudar a mantener la constancia de la concentracion en 
el liquido extracelular de calcio ionico. 

Control hormonal de la concentracion de calcio 
ionico: la segunda linea de defensa. Al mismo tiempo 
que el mecanismo del calcio intercambiable de los huesos 
hace de «amortiguador» del calcio en el liquido extracelular, 
comienzan a actuar los sistemas hormonales de las glandu- 
las paratiroides y de la calcitonina. Pasados 3 a 5 min de un 
aumento agudo de la concentracion de calcio ionico, el ritmo 
de secrecion de PTH disminuye. Como ya se explico, esto 
pone en marcha multiples mecanismos destinados a reducir 
la concentracion de calcio ionico hacia la normalidad. 

Por otra parte, a la vez que desciende la PTH, se eleva 
la calcitonina. En los animales jovenes y, quizas, en el nifio 
pequeno (pero probablemente poco en los adultos), la calci¬ 
tonina induce un deposito rapido de calcio en los huesos, y 
tal vez en algunas celulas de otros tejidos. Por tanto, en ani¬ 
males muy jovenes, el exceso de calcitonina puede hacer que 
una concentracion elevada de ion calcio se normalice, quiza 
de una forma mucho mas rapida que si solo actuara el meca¬ 
nismo amortiguador del calcio intercambiable. 

En los casos de exceso o deficiencia prolongados de calcio, 
parece que solo el mecanismo de la PTH tiene una importan- 
cia real en el mantenimiento de una concentracion normal 
de calcio ionico. Cuando una persona sufre una deficiencia 


dietetica continua de calcio, a menudo la PTH puede esti- 
mular lo suficiente la resorcion de calcio de los huesos como 
para mantener una concentracion plasmatica normal de cal¬ 
cio ionico durante un ano o mas, pero, en ultima instancia, 
tambien los huesos se quedan sin calcio. Por tanto, los hue¬ 
sos son, en realidad, un gran reservorio tampon de calcio que 
puede ser manipulado por la PTH. Sin embargo, cuando el 
reservorio oseo se agota o, por el contrario, se satura de cal¬ 
cio, el control a largo plazo de la concentracion extracelular 
de calcio ionico depende por completo en las funciones de la 
PTH y de la vitamina D para la regulacion de la absorcion de 
calcio en el intestino y de la excrecion de calcio por la orina. 



Fisiopatologia de la hormona paratiroidea, 
la vitamina D y las enfermedades oseas 


Hipoparatiroidismo 

Cuando las gland ulas paratiroides no secretan suficiente PTH, la 
resorcion de calcio intercambiable por los osteocitos disminuye 
y los osteoclastos se inactivan casi por completo. Como conse- 
cuencia, disminuye tanto la resorcion de calcio de los huesos que 
la concentracion de calcio de los liquidos corporales desciende. 
Sin embargo, debido a que no se estan resorbiendo calcio y fos¬ 
fato de los huesos, estos se mantienen resistentes. 

Cuando se extirpan repentinamente las glandulas paratiroides, 
la concentracion sanguinea de calcio cae desde su valor normal 
de 9,4mg/dl a 6 o 7 mg/dl en 2 a 3 dias y la concentracion sangui¬ 
nea de fosfato puede duplicarse. Cuando se alcanza este valor tan 
bajo de calcio, aparecen los signos habituales de tetania. Entre los 
musculos del cuerpo especialmente sensibles al espasmo tetanico 
se encuentran los\musculos lariiigeos. El espasmo de estos mus¬ 
culos obstruye la respiracion, causa habitual de muerte en la teta¬ 
nia cuando no se aplica el tratamiento adecuado. 

Tratamiento del hipoparatiroidismo con PTH y vitamina D. A 
veces se emplea PTH para tratar el hipoparatiroidismo. Sin 
embargo, debido al coste economico de esta hormona, a que 
su efecto dura solo como mucho unas pocas horas y a que la 
tendencia del organismo a desarrollar anticuerpos contra ella 
reduce poco a poco su eficacia, el tratamiento del hipoparatiroi¬ 
dismo con PTH es raro en la actualidad. 

En la mayoria de los pacientes con hipoparatiroidismo, la 
administracion de cantidades ingentes de vitamina D, de hasta 
100.000 unidades diarias, junto con la ingestion de 1 a 2g de cal¬ 
cio, bastara para mantener la concentracion de calcio ionico en 
los limites normales. A veces puede ser necesario administrar 
1,25-dihidroxicolecalciferol en vez de la forma no activada de la 
vitamina D, debido a que su potencia y rapidez de accion son 
mucho mayores. Esto puede causar tambien efectos adversos, 
porque a veces es dificil evitar la hiperactividad de esta forma 
activada de la vitamina D. 

Hiperparatiroidismo primario 

En el hiperparatiroidismo primario, la alteration de las glandu¬ 
las paratiroides causa una secrecion excesiva e inadecuada de 
PTH.^Con gran frecuencia, la causa del hiperparatiroidismo es 
uniumorde una de las glandulas paratiroides; estos tumores son 
mas frecuentes en las mujeres que en los varones o en los nirios, 
principalmente porque el embarazo y la lactancia estimulan las 
glandulas paratiroides y las predisponen al desarrollo de estas 
neoplasias. 

El hiperparatiroidismo induce una ^actividad osteoclastica 
extrema en los huesos, con la consiguiente elevation de la con¬ 
centracion de calcio ionico en el liquido extracelular, a la vez que 
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suele disminuir la concentration de iones fosfato por aumento 
de la excretion renal de fosfato. 

Enfermedad osea en el hiperparatiroidismo. Aunque en el 
hiperparatiroidismo leve se puede depositar hueso nuevo con la 
suficiente rapidez como para compensar el aumento de la resor- 
cion osteoclastica del hueso, en el hiperparatiroidismo grave la 
actividad osteoclastica supera pronto al deposito osteoblastico 
y el hueso puede ser devorado casi por completo. De hecho, la 
razon por la que los pacientes con hiperparatiroidismo consul- 
tan al medico es, con frecuencia, una fractura osea. Las radiogra- 
fias oseas muestran una descalcificacion extensa y, en ocasiones, 
grandes areas quisticas en sacabocados que estan llenas de 
osteoclastos y constituyen los llamados «tumores» osteoclas- 
ticos de celulas gigantes. Los huesos debilitados pueden sufrir 
multiples fracturas por pequenos traumatismos, sobre todo en 
las zonas donde se han desarrollado quistes. La enfermedad 
quistica del hueso en el hiperparatiroidismo recibe el nombre de 
osteitis fibrosa quistica. 

La actividad osteoblastica de los huesos tambien aumenta 
mucho en un intento vano de formar suficiente hueso nuevo 
para compensar la destruction del hueso viejo asociada a la acti¬ 
vidad osteoclastica. Cuando los osteoblastos se activan, secretan 
grandes cantidades d efosfatasa alcalina. Por tanto, uno de los 
hallazgos diagnostics importantes del hiperparatiroidismo es 
una concentration elevada de fosfatasa alcalina en el plasma. 

Efectos de la hipercalcemia en el hiperparatiroidismo. En 
ocasiones, el hiperparatiroidismo provoca un incremento de la 
concentration plasmatica de calcio de hasta 12 a 15 mg/dl y, aun¬ 
que raras veces, aun mas. Los efectos de estos valores tan altos 
de calcio, ya expuestos en este capitulo, son: depresion del sis- 
tema nervioso central y periferico, debilidad muscular, estrerii- 
miento, dolor abdominal, ulcera peptica, anorexia y diminution 
de la relajacion cardiaca durante la diastolej 

Intoxication paratiroidea y calcification metastasica. 
Cuando, en raras ocasiones, se secretan grandes cantidades 
de PTH, la concentration de calcio de los liquidos corporales 
aumenta con rapidez a cifras elevadas. Incluso la concentration 
de fosfato en el liquido extracelular experimenta un marcado 
ascenso en lugar de descender como suele ser habitual, proba- 
blemente porque los rinones no pueden excretar con la sufi- 
ciente premura todo el fosfato que se esta resorbiendo desde los 
huesos. Por tanto, se produce una gran sobresaturacion de calcio 
y de fosfato en los liquidos corporales y comienzan a depositarse 
cristales de fosfato calcico (CaHPOJ en los alveolos pulmona- 
res, los tubulos renales, la glandula tiroides, la zona productora 
de acido de la mucosa gastrica y las paredes arteriales de todo 
el cuerpo. Este extenso deposito metastdsico de fosfato calcico 
puede desarrollarse en pocos dias. 

Como norma, la concentration de calcio sanguineo debe ele- 
varse por encima de 17 mg/dl antes de que ocurra el riesgo de 
intoxication paratiroidea, pero una vez producido este ascenso 
con elevation simultanea de fosfato, la muerte puede ocurrir en 
pocos dias. 

Formation de calculos renales en el hiperparatiroidismo. 

En general, los pacientes con hiperparatiroidismo leve muestran 
pocos signos de enfermedad osea y escasas alteraciones genera¬ 
tes como consecuencia de la elevation del calcio, pero si presen- 
tan una gran tendencia a formar calculos renales. La razon es 
que, en el hiperparatiroidismo, el exceso de calcio y de fosfato 
absorbidos en el intestino o movilizados desde los huesos debe 
ser excretado por los rinones, lo que causa una elevation pro¬ 
portional de estas sustancias en la orina. En consecuencia, se 
forman cristales de fosfato calcico que tienden a precipitar en 
los rinones y a generar calculos. Tambien se desarrollan calculos 
de oxalato calcico, pues incluso las concentraciones normales 


de oxalato favorecen la precipitation del calcio cuando este se 
encuentra en grandes concentraciones. 

Como la solubilidad de la mayor parte de los calculos renales 
es escasa en medio alcalino, la tendencia a la formation de calcu¬ 
los renales es considerablemente mayor en la orina alcalina que 
en la acida. Por esta razon suelen prescribirse dietas y farmacos 
que acidifican la orina para tratar los calculos renales. 

Hiperparatiroidismo secundario 

En el hiperparatiroidismo secundario aparecen concentraciones 
elevadas de PTH como compensation de la hipocalcemia, mas 
que como consecuencia de una alteration primaria de las glan- 
dulas paratiroides. Este mecanismo es el opuesto al del hiperpara¬ 
tiroidismo primario, que se asocia a hipercalcemia. 

El hiperparatiroidismo secundario puede deberse a una defi¬ 
ciency de vitamina D o a nefropatia cronica en la que los rinones 
no sinteticen cantidades suficientes de la forma activa de la vita¬ 
mina D, el 1,25-dihidroxicolecalciferol. Como se expondra con 
mayor detalle en la section siguiente, la deficiencia de vitamina 
D da lugar a una osteomalacia (mineralization insuficiente de 
los huesos) y las concentraciones altas de PTH inducen la resor¬ 
cion de los huesos. 

Raquitismo: carencia de vitamina D 

El raquitismo afecta sobre todo a los ninos. Se debe a una defi¬ 
ciencia de calcio o de fosfato en el liquido extracelular, por lo 
general secundaria a una carencia de vitamina D. Cuando la 
exposition a la luz solar es suficiente, los rayos ultravioleta acti¬ 
van al 7-deshidrocolesterol de la piel y se forma vitamina D 3 , que 
evita el raquitismo estimulando la absorcion de calcio y fosfato 
en el intestino, como se ha expuso ya en este capitulo. 

Los ninos que permanecen en el interior durante todo el 
invierno no adquieren cantidades adecuadas de vitamina D, 
salvo que reciban suplementos dieteticos. El raquitismo tiende a 
manifestarse sobre todo en los meses de primavera, debido a que 
la vitamina D formada durante el verano anterior se almacena en 
el higado y esta disponible para su utilization durante los prime- 
ros meses del invierno. Al mismo tiempo, la resorcion de calcio y 
de fosfato de los huesos puede evitar los signos clinicos de raqui¬ 
tismo en los primeros meses de deficit de vitamina D. 

Las concentraciones plasmaticas de calcio y de fosfato 
disminuyen en el raquitismo. La concentration plasmatica de 
calcio en el raquitismo solo esta ligeramente disminuida, pero 
el nivel de fosfato es muy bajo. Elio se explica porque las glan- 
dulas paratiroides evitan la caida de la concentration de calcio 
promoviendo la resorcion osea cada vez que aquella comienza 
a descender. Sin embargo, no existe un buen sistema regulador 
que impida el descenso del nivel de fosfato y la mayor actividad 
de las paratiroides incrementa, de hecho, la excretion de estos 
en la orina. 

El raquitismo debilita los huesos. Durante el raquitismo 
prolongado, el notable aumento compensador de la secretion de 
PTH provoca la resorcion osea osteoclastica extrema; esto, a su 
vez, hace que los huesos se debiliten progresivamente e impone 
un estres fisico notable sobre ellos, lo que tambien desencadena 
una gran actividad osteoblastica. Los osteoblastos depositan 
grandes cantidades de osteoide, que no se calcifica porque la 
cantidad de iones de calcio y de fosfato es insuficiente. En conse- 
cuencia, el osteoide neoformado, decalcificado y debil va reem- 
plazando al hueso antiguo que esta siendo resorbido. 

Tetania en el raquitismo. En las etapas iniciales del raqui¬ 
tismo, casi nunca aparece tetania, pues las glandulas paratiroides 
inducen una estimulacion continua de la resorcion osteoclastica 
del hueso y, por tanto, mantienen un nivel casi normal de calcio 
en el liquido extracelular. Sin embargo, cuando por fin se agota el 
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calcio oseo, el nivel de calcio puede descender con gran rapidez. 
Cuando el nivel de calcio desciende por debajo de 7 mg/dl, se 
desarrollan los signos habituales de tetania y el nino puede morir 
por espasmo respiratorio tetanico, salvo que reciba calcio por via 
intravenosa, que alivia de inmediato la tetania. 

Tratamiento del raquitismo. El tratamiento del raquitismo 
consiste en aportar cantidades adecuadas de calcio y fosfato con 
la dieta y, lo que es igualmente importante, de grandes cantida¬ 
des de vitamina D. En ausencia de esta, se absorben poco calcio 
y poco fosfato en el intestino. 

Osteomalacia: «raquitismo del adulto». Los adultos 
sanos rara vea sufren deficiencias dieteticas graves de vitamina 
D o de calcio, debido a que no necesitan grandes cantidades de 
calcio para su crecimiento oseo, como ocurre en los ninos. Sin 
embargo, en ocasiones, se producen serias carencias de vitamina 
D y de calcio como consecuencia de la esteatorrea (incapacidad 
de absorber la grasa), porque la vitamina D es liposoluble y el 
calcio tiende a formar jabones insolubles con las grasas; en con¬ 
secuencia, en la esteatorrea se pierden por las heces tanto vita¬ 
mina D como calcio. En estas condiciones, un adulto tiene una 
absorcion tan escasa de calcio y de fosfato que desarrolla osteo¬ 
malacia y, aunque casi nunca manifiestan tetania, puede haber 
un deterioro oseo grave. 

Osteomalacia y raquitismo causados por enfermedades 
renales. El «raquitismo renal» es un tipo de osteomalacia pro- 
ducido por una enfermedad renal prolongada. La causa de este 
trastorno es principalmente la incapacidad de los rinones enfer- 
mos para formar 1,25-dihidroxicolecalciferol, la forma activa de 
la vitamina D. En pacientes tratados con hemodialisis por extir- 
pacion o destruction de los rinones, el problema del raquitismo 
renal suele ser grave. 

Otro tipo de enfermedad renal que causa raquitismo y osteo¬ 
malacia es la hipofosfatemia congenita, debida a una diminu¬ 
tion congenita de la resorcion de fosfatos en los tubulos renales. 
Este tipo de raquitismo debe ser tratado con compuestos de fos¬ 
fato en vez de con calcio y vitamina D y se denomina raquitismo 
resistente a la vitamina D. 

Osteoporosis: diminution de La matriz osea 

La osteoporosis es la enfermedad osea mas frecuente en los adul¬ 
tos, sobre todo a edades avanzadas. Es una enfermedad diferente 
de la osteomalacia y del raquitismo, porque es consecuencia de 
la falta de matriz osea organica y no de una insuficiente calcifi¬ 
cation del hueso. En la osteoporosis, la actividad osteoblastica 
del hueso suele ser inferior a la normal y, por tanto, el ritmo de 
deposito de osteoide es menor. No obstante y como en el hiper- 
paratiroidismo, la causa de la perdida de hueso es el exceso de 
actividad osteoclastica. 

Las multiples causas comunes de osteoporosis son: 1) falta 
de tension fisica sobre los huesos como consecuencia de la inac- 
tividad; 2) malnutricion profunda que no permite la formacion 
de una matriz proteica suficiente; 3) falta de vitamina C, nece- 
saria para la secrecion de sustancias intercelulares por todas 
las celulas, incluyendo la formacion de osteoide por los osteo- 
blastos; 4 ) falta de secrecion de estrogenos en la posmenopausia, 
debido a que los estrogenos tienen una actividad estimulante de 
los osteoblastos; 5) edad avanzada, en la que la hormona del cre¬ 
cimiento y otros factores estimuladores del crecimiento son mas 
reducidos, ademas del hecho de que muchas de las funciones 
del anabolismo proteico son escasas, de forma que no se puede 
depositar satisfactoriamente la matriz osea, y 6) sindrome de 
Cushing debido a que las cantidades masivas de glucocorticoides 
secretados en esta enfermedad reducen el deposito de proteinas 
por todo el cuerpo y aumentan el catabolismo proteico y tienen 
el efecto especffico de deprimir la actividad osteoblastica. Por 


tanto, muchas enfermedades con alteraciones del metabolismo 
proteico pueden causar osteoporosis. 


Fisiologfa de los dientes 


Los dientes cortan, trituran y mezclan los alimentos que 
comemos. Para realizar estas funciones, las mandibulas tie¬ 
nen potentes musculos capaces de proporcionar una fuerza 
de oclusion entre los dientes anteriores de 20 a 45 kg y de 70 a 
90kg entre los molares. Ademas, los dientes superiores e infe¬ 
riors estan dotados de proyecciones y carillas que se inter- 
digitan, de forma que la hilera de dientes superiores encaja 
con la de los inferiores. Este encaje se denomina oclusion y 
permite que incluso particulas pequenas de comida sean atra- 
padas y molidas entre las superficies dentarias. 



Funcion de las diferentes partes de los dientes 

La figura 79-14 muestra el corte sagital de un diente con sus 
principals partes funcionales: el esmalte , la dentina, el cemento 
y la pulpa. El diente puede dividirse tambien en corona, que es 
la porcion que hace relieve hacia la cavidad oral desde la encfa, 
y la ralz, que es la porcion que se aloja en el alveolo oseo del 
maxilar. El anillo entre la corona y la raiz, donde el diente esta 
rodeado por la encia, se denomina cuello. 

Esmalte. La superficie externa del diente esta revestida 
por una capa de esmalte, formado antes de la erupcion del 
diente por celulas epiteliales especiales denominadas amelo- 
blastos. Una vez que ha brotado el diente, no se forma mas 
esmalte. El esmalte esta formado por cristales de hidroxiapa- 
tita grandes y densos con carbonato, magnesio, sodio, pota- 
sio y otros iones adsorbidos, incrustados en una fina malla de 
una proteina resistente y casi insoluble que tiene unas carac- 
terfsticas fi'sicas similares (pero que no es quimicamente 
identica) a las de la queratina del pelo. 


Corona 


Cuello- 


Rafz 
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de la pulpa 


-Dentina 


-Cemento 


Figura 79-14 Partes funcionales del diente. 
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La estructura cristalina de las sales hace que el esmalte 
sea muy duro, muchisimo mas duro que la dentina. Tambien 
la trama especial de fibras proteicas, aunque solo constituye 
el 1% de la masa total del esmalte, hace que este sea resis- 
tente a acidos, enzimas y otros agentes corrosivos, porque 
esta proteina es una de las mas insolubles y resistentes que 
se conocen. 

Dentina. El cuerpo principal del diente esta compuesto 
de dentina, que tiene una estructura osea fuerte. La dentina 
esta constituida en su mayor parte por cristales de hidro- 
xiapatita similares a los del hueso, pero mucho mas densos. 
Estos cristales estan incluidos en una fuerte malla de fibras 
de colageno. En otras palabras, los principales componen- 
tes de la dentina son en gran medida los mismos que los del 
hueso. La principal diferencia radica en la organizacion his- 
tologica, pues la dentina no contiene osteoblastos, osteoci- 
tos, osteoclastos ni espacios para los vasos sangumeos o los 
nervios. Por el contrario, es depositada y alimentada por una 
capa de celulas denominadas odontoblastos, que revisten su 
superficie interna a lo largo de toda la pared de la cavidad de 
la pulpa. 

Las sales de calcio de la dentina la hacen muy resistente a 
las fuerzas de compresion, mientras que las fibras colagenas 
la hacen dura y resistente a las fuerzas de tension que pueden 
generarse cuando los dientes chocan contra objetos solidos. 

CementO. El cemento es una sustancia osea secre- 
tada por celulas de la membrana periodontal, que reviste el 
alveolo dentario. Muchas fibras de colageno pasan directa- 
mente desde el hueso de la mandlbula a traves de esta mem¬ 
brana hasta alcanzar el cemento. Estas fibras de colageno y 
el cemento mantienen el diente en su posicion. Cuando los 
dientes estan sometidos a una tension excesiva, la capa de 
cemento se hace mas gruesa y resistente. Tambien aumenta 
de espesor y resistencia con la edad, haciendo que los dientes 
esten anclados con mas firmeza en las mandibulas cuando se 
alcanza la edad adulta y despues. 

Pulpa. La cavidad interna de cada diente esta llena de 
pulpa , compuesta por tejido conjuntivo con abundante pro¬ 
vision de fibras nerviosas, vasos sangumeos y linfaticos. Las 
celulas que revisten la cavidad de la pulpa son los odonto¬ 
blastos, que durante los anos de formacion del diente depo- 
sitan la dentina y que al mismo tiempo van comprimiendo 
cada vez mas la cavidad y haciendola mas pequena. En etapas 
posteriores de la vida, la dentina deja de crecer y la cavidad 
de la pulpa mantiene un tamano practicamente constante. 
Sin embargo, los odontoblastos continuan siendo viables y 
envian proyecciones al interior de los pequenos tubulos de la 
dentina que penetran a traves de todo el espesor de la den¬ 
tina y que participan en el intercambio de calcio, fosfato y 
otros minerales con la dentina. 

Denticion 

Cada ser humano y la mayor parte de los restantes mami'fe- 
ros desarrollan dos conjuntos de dientes durante su vida. Los 
primeros dientes se denominan dientes temporales o dientes 
de leche y su numero en el ser humano es de 20. Brotan entre 
el 7° mes y el 2.° ano de vida y duran hasta el 6.° al 13.° anos. 


Tras la caida de cada diente provisional, este es sustituido por 
uno permanente y en la parte posterior aparecen de 8 a 
12 molares adicionales, haciendo que el numero total de dien¬ 
tes permanentes vane de 28 a 32, dependiendo de si terminan 
por aparecer tambien las cuatro muelas del juicio o terceros 
molares, que no brotan en todas las personas. 

Formacion de los dientes. La figura 79-15 muestra 
la formacion y erupcion de los dientes. En la figura 79-15 A 
puede verse la invagination del epitelio bucal que forma la 
lamina dentaria, a la que sigue el desarrollo del organo pro¬ 
ducer del diente. Las celulas epiteliales de la parte superior 
dan origen a los ameloblastos, que generan el esmalte de la 
parte externa del diente. Las celulas epiteliales de la zona 
inferior se invaginan hacia arriba, hacia la parte media del 
diente, para constituir la cavidad de la pulpa y los odonto¬ 
blastos que secretan la dentina. Por tanto, el esmalte se forma 
desde fuera del diente y la dentina, desde dentro, dando lugar 
a un diente precoz, como el ilustrado en la figura 79-155. 

Erupcion de los dientes. Al principio de la ninez, los 
dientes comienzan a hacer relieve hacia fuera, a traves del 
epitelio bucal, hacia la cavidad bucal. La causa que desen- 
cadena la «erupcion» se desconoce, pero se han propuesto 
varias teorias para explicar el fenomeno. La hipotesis mas 
verosimil es que el crecimiento de la raiz dentaria, asi como 
del hueso situado bajo el diente, empujan progresivamente al 
diente hacia adelante. 


Organo 
del esmalte del 

diente de leche- -Primordio 

del organo del 
esmalte de 
un diente 
permanente 


A Primordio mesenquimatoso de la pulpa 


Esmalte — 



Hueso alveolar 


Figura 79-15 A. 6 rgano primordial del diente. B. Diente en desa¬ 
rrollo. C. Diente en erupcion. 
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Desarrollo de los dientes permanentes. Durante 
la vida embrionaria, se constituye tambien un organo for- 
mador de diente en la lamina dentaria mas profunda por 
cada diente permanente que deba surgir una vez despren- 
didos los dientes temporales. Estos organos formadores de 
diente se constituyen poco a poco en los dientes perma¬ 
nentes, entre los 6 y los 20 anos de la vida. Cuando cada 
diente permanente esta completamente formado, tambien 
el, como el diente temporal, empuja hacia fuera a traves del 
hueso. A1 hacerlo, erosiona la rafz del diente provisional y 
termina por hacer que este se afloje y caiga. Poco tiempo 
despues, el diente permanente brota para ocupar el lugar 
del anterior. 

Factores metabolicos del desarrollo dentario. La 

tasa de desarrollo y la velocidad de erupcion de los dientes 
puede acelerarse tanto por las hormonas tiroideas como 
por la hormona del crecimiento. El deposito de sales en los 
dientes en formation temprana depende tambien, en gran 
medida, de diversos factores metabolicos, como la disponibi- 
lidad de calcio y de fosfato de la dieta, la cantidad de vitamina 
D presente y el ritmo de secretion de PTH. Si todos estos 
factores son normales, la dentina y el esmalte seran sanos, 
pero si son deficientes, la calcification de los dientes tambien 
sera defectuosa, de forma que los dientes seran anormales 
durante toda la vida. 

Intercambio mineral en los dientes 

Las sales de los dientes, como las de los huesos, consisten en 
hidroxiapatita con carbonatos adsorbidos y diversos catio- 
nes unidos en una estructura cristalina dura. Tambien se 
depositan continuamente sales nuevas mientras se reabsor- 
ben las antiguas, igual que sucede en el hueso. El deposito y 
la resorcion ocurren sobre todo en la dentina y el cemento 
y apenas en el esmalte. La mayor parte de lo que sucede en 
el esmalte obedece al intercambio de minerales con la saliva 
por difusion, mas que con los liquidos de la cavidad de la 
pulpa. 

La velocidad de absorcion y deposito de minerales en el 
cemento es aproximadamente igual a la del hueso del maxilar 
vecino, mientras que la tasa de deposito y resorcion de mine¬ 
rales en la dentina es solo una tercera parte de la del hueso. 
El cemento tiene caracteristicas casi identicas a las del hueso 
convencional, como la presencia de osteoblastos y osteoci- 
tos, mientras que la dentina carece de ellas, como se explico 
en parrafos anteriores. Sin duda, esta diferencia explica los 
diferentes ritmos de intercambio mineral. 

En resumen, en la dentina y en el cemento de los dientes 
se produce un intercambio continuo de minerales, aunque 
no esta claro el mecanismo de este intercambio en la dentina. 
Por otra parte, el esmalte muestra un intercambio mineral muy 
lento, por lo que la mayor parte de la dotation mineral inicial 
se mantiene a lo largo de toda la vida. 

Anomalias dentales 

Las dos anomalias dentarias mas frecuentes son las canes y la 
maloclusion. Caries significa erosion del diente, mientras que 
maloclusion significa que no se produce una interdigitacion 
adecuada entre los dientes superiores e inferiores. 


Las caries y el efecto de las bacterias y de la inges¬ 
tion de hidratos de carbono. En general, existe acuerdo 
entre los investigadores de la caries dental de que esta es 
consecuencia de la action de las bacterias, de las cuales la 
mas frecuente es Streptococcus mutans. El primer fenomeno 
en el desarrollo de la caries es el deposito de la placa, una 
lamina de productos precipitados de la saliva y los alimentos, 
sobre los dientes. Grandes cantidades de bacterias habitan 
esta placa y pueden provocar la caries con facilidad. En gran 
medida, estas bacterias dependen de los hidratos de car¬ 
bono para su nutrition. Cuando disponen de ellos, sus sis- 
temas metabolicos experimentan una gran activation y se 
produce la consiguiente proliferation. Ademas, forman aci- 
dos (en especial, acido lactico) y enzimas proteoliticas. Los 
acidos son los mayores culpables de la genesis de la caries, 
debido a que las sales de calcio de los dientes se disuelven 
lentamente en los medios muy acidos. Una vez reabsorbidas 
las sales, la matriz organica restante es presa facil de las enzi¬ 
mas proteoliticas. 

El esmalte dentario es la primera barrera que se opone 
al desarrollo de las caries. Es mucho mas resistente a la des- 
mineralizacion por los acidos que la dentina, sobre todo por- 
que los cristales de esmalte son densos, pero tambien porque 
cada cristal de esmalte tiene un volumen 200 veces mayor 
que el del cristal de la dentina. Una vez que la caries penetra 
a traves del esmalte hasta la dentina, el proceso se desarrolla 
mucho mas deprisa, por el elevado grado de solubilidad de 
las sales de la dentina. 

Dada la dependencia que tienen las bacterias de las caries 
de los hidratos de carbono para su nutricion, se ha dicho con 
frecuencia que las dietas ricas en ellos provocan un desarro¬ 
llo excesivo de caries. Sin embargo, la cantidad de hidratos 
de carbono ingerida no es tan importante como la frecuen¬ 
cia con la que ingieren. Si se comen en pequenas porciones 
durante todo el dia en forma de caramelos, se suministrara 
a las bacterias su sustrato metabolico preferido durante 
muchas horas y el desarrollo de caries sera muy rapido. 

Importancia del fluor en la prevencion de la 
caries. Los dientes de los ninos que beben agua con peque¬ 
nas cantidades de fluor desarrollan un esmalte mas resistente 
a la caries que el esmalte de aquellos que beben agua sin fluo- 
rar. El fluor no hace que el esmalte sea mas duro de lo habi¬ 
tual, pero los iones fluor reemplazan a muchos de los iones 
hidroxilo de los cristales de hidroxiapatita, lo que hace que 
el esmalte sea varias veces menos soluble. Tambien se cree 
que el fluor podri'a ser toxico para las bacterias. Por ultimo, 
cuando se desarrollan pequenos hoyuelos en el esmalte, se 
cree que el fluor promueve el deposito de fosfato calcico y 
«cura» la superficie del esmalte. Cualquiera que sea el meca¬ 
nismo preciso por el cual el fluor protege los dientes, se sabe 
que las pequenas cantidades de fluor depositadas sobre el 
esmalte hacen que los dientes sean unas tres veces mas resis- 
tentes a las caries que los dientes sin fluor. 

Maloclusion. La maloclusion suele deberse a una ano- 
malfa hereditaria que hace que los dientes de un maxilar crez- 
can en posiciones anormales. En la maloclusion, los dientes 
no se interdigitan bien y, por tanto, no pueden realizar ade- 
cuadamente su funcion de triturar o cortar. La maloclusion 
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provoca a veces un desplazamiento anormal de la mandibula 
sobre el maxilar superior y genera efectos adversos, como el 
dolor en la articulacion temporomandibular y el deterioro de 
los dientes. 

Por lo general, el especialista en ortodoncia puede corre- 
gir la maloclusion aplicando una presion suave y prolongada 
sobre los dientes con los aparatos apropiados. La presion 
suave provoca resorcion del hueso alveolar del maxilar en 
el lado comprimido del diente y deposito de hueso nuevo en el 
lado distendido. De esta forma, el diente se desplaza poco a 
poco a su nueva posicion, dirigido por la presion aplicada. 
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CAPITULO 80 


Funciones reproductoras y hormonales 
masculinas (y funcion de la glandula pineal) 


Las funciones reproductoras 
masculinas pueden dividirse en 
tres apartados principales: 1) la 
espermatogenia, que significa 
la formacion de los esperma- 
tozoides; 2) la realization del 
acto sexual masculino, y 3) la 
regulation de las funciones reproductoras del varon por 
diversas hormonas. Asociados a estas funciones reproduc¬ 
toras estan los efectos de las hormonas sexuales masculinas 
en los organos sexuales accesorios, el metabolismo celular, el 
crecimiento y otras funciones del organismo. 


ocupan las dos o tres capas mas internas de los tubulos semi¬ 
mferos (de los que la figura 80-2A muestra un corte transver¬ 
sal). Como aparece en la figura 80-2 B, las espermatogonias 
comienzan a dividirse por mitosis a partir de la pubertad y 
continuan proliferando y diferenciandose a los estadios defi- 
nitivos de desarrollo para formar espermatozoides. 

Pasos de la espermatogenia 

La espermatogenia tiene lugar en todos los tubulos semi¬ 
mferos durante la vida sexual activa, como consecuen- 
cia de la estimulacion por las hormonas gonadotropas de 


Anatomia fisiologica de los organos 
sexuales masculinos 


La figura 80-1A muestra las distintas partes del aparato repro¬ 
ducer masculino y la figura 80-15, la estructura del testiculo 
y del epididimo con mayor detalle. El testiculo esta compuesto 
por hasta 900 tubulos semimferos espirales, cada uno de mas de 
0,5 m de longitud, en los que se forman los espermatozoides. 
Estos se vacian despues al epididimo, otro tubo espiral de unos 
6 m de longitud. El epididimo se abre al conducto deferente, que 
se ensancha para formar la ampolla del conducto deferente inme- 
diatamente antes de su desembocadura en el cuerpo de la gldn- 
dula prostdtica. 

Dos vesiculas seminales, localizadas una a cada lado de la 
prostata, desembocan en el extremo prostatico de la ampolla y 
el contenido de esta y de las vesiculas seminales pasa al conducto 
eyaculador, que atraviesa el cuerpo de la glandula prostatica 
para finalizar en la uretra interna. Los conductos prostaticos van 
desde la prostata al conducto eyaculador y desde el a la uretra 
prostatica. 

Por ultimo, la uretra es el eslabon final de la comunicacion 
del testiculo con el exterior. La uretra esta provista de moco pro- 
cedente de numerosas glandulas uretrales diminutas localizadas 
en toda su longitud y, todavia en mayor cantidad, de las glan- 
dulas bulbouretrales (glandulas de Cowper) bilaterales situadas 
cerca del origen de la uretra. 


Espermatogenia 


Durante la formacion del embrion, las celulas germinates 
primordiales emigran hacia los testiculos y se convierten en 
celulas germinales inmaduras llamadas espermatogonias, que 
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Figura 80-1 A. Aparato reproductor masculino. (Modificado de 
Bloom V, Fawcett DW:Textbook of Histology, 10th ed. Philadelphia: 
WB Saunders, 1975.) B. Estructura interna del testiculo ysu relation 
con el epididimo. (Reproducido a partir de Guyton AC: Anatomy 
and Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1985.) 
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Figura 80-2 A. Corte transversal en un tubulo seminifero. 
B. Fases del desarrollo de los espermatozoides a partir de las 
espermatogonias. 


la adenohipofisis, comenzando por termino medio a los 13 anos 
y continuando durante el resto de la vida, aunque disminuye 
notablemente en la vejez. 

En esta primera fase, las espermatogonias emigran hacia 
la luz central del tubulo seminifero entre las celulas de Ser¬ 
toli. Las celulas de Sertoli son muy grandes, con cubiertas de 
citoplasma redundantes que rodean a las espermatogonias 
en desarrollo hasta la luz central del tubulo. 

Meiosis. Las espermatogonias que atraviesan la barrera y 
penetran en la capa de celulas de Sertoli se modifican progre- 
sivamente y aumentan de tamano para formar espermatocitos 
primarios grandes (fig. 80-3). Cada espermatocito primario se 
divide para formar dos espermatocitos secundarios. A1 cabo de 
unos pocos dias, estos espermatocitos se dividen a su vez para 
formar espermatides, que tras varias modificaciones acaban 
convirtiendose en espermatozoides (esperma). 

Durante la etapa de modificacion desde la fase de esper¬ 
matocito a la de espermatide, los 46 cromosomas (23 pares 
de cromosomas) del espermatocito se reparten, de manera 
que 23 cromosomas van a una espermatide y los otros 23, a 
la otra. Esto tambien hace que se dividan los genes cromoso- 
micos, de manera que solo una mitad del material genetico 


Nacimiento 



12-14 

anos 


Penetra I 
en el testiculo y 

& 


Pubertad 


\ 


25 dias« 


9 dias< 


j 

_i 

+ t 

l 

$ 


* 


19 dias« 


21 dias< 


f—* 

5 ® 

\ \ 


i ^ 


Celula germinal 
primordial 


Espermatogonla 


Las espermatogonias 
proliferan dividiendose 
por mitosis en el interior 
del testiculo 


Espermatocito 

primario 


i 

* 


Division meiotica I 


Espermatocitos 

secundarios 


Division meiotica I 


© ^ 

\ !' 


J 


Espermatides 


Diferenciacion 


( % Espermatozoide 

<J maduro 


Figura 80-3 Divisiones celulares durante la espermatogenia. 
Durante el desarrollo embrionario las celulas germinales primor- 
diales emigran al testiculo, donde se convierten en espermatogo¬ 
nias. Durante la pubertad (en general a los 12-14 anos de edad) las 
espermatogonias proliferan con rapidez mediante mitosis. Algunas 
empiezan la meiosis para convertirse en espermatocitos primarios 
y siguen a la division meiotica I para convertirse en espermatoci¬ 
tos secundarios.Tras completar la division meiotica II los esperma¬ 
tocitos secundarios producen espermatidas, que se diferencian en 
espermatozoides. 


de un posible feto procede del padre y la otra mitad procede 
del ovocito de la madre. 

Todo el periodo de espermatogenia, desde la espermato- 
gonia hasta el espermatozoide, tiene una duracion aproxi- 
mada de 74 dfas. 

Cromosomas sexuales. En cada espermatogonia, uno 
de los 23 pares de cromosomas transporta la informacion 
genetica que determina el sexo del descendiente. Este par 
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esta compuesto por un cromosoma X, denominado cromo- 
somafemenino, y un cromosoma Y, el cromosoma masculino. 
Durante la division meiotica, el cromosoma masculino Y se 
dirige a una espermatide, que se convierte en un espermato- 
zoide masculino, y el cromosoma femenino X va a otra esper¬ 
matide, que se convierte en un espermatozoide femenino. El 
sexo de la descendencia dependera de cual de estos dos tipos 
de espermatozoides fecunde al ovulo, como se estudiara mas 
a fondo en el capitulo 82. 

Formacion del espermatozoide. Cuando las esper- 
matides se forman por primera vez, tienen todavla las carac- 
terfsticas habituales de las celulas epitelioides, pero pronto 
cada espermatide comienza a alargarse para constituir los 
espermatozoides, como se muestra en la figura 80-4, cada 
uno compuesto por cabeza y cola. La cabeza esta formada 
por el nucleo celular condensado revestido tan solo de una 
fina capa de citoplasma y de membrana celular en torno a su 
superficie. En la parte externa de los dos tercios anteriores 
de la cabeza existe una capa gruesa denominada acrosoma, 
consistente sobre todo en el aparato de Golgi. Este contiene 
cierto numero de enzimas similares a las que se encuentran 
en los lisosomas de las celulas tlpicas, incluida la hialuroni- 
dasa (que puede digerir los filamentos de proteoglucanos 
de los tejidos) y poderosas enzimas proteollticas (que pue- 
den digerir protelnas). Estas enzimas desempenan funciones 
importantes, pues permiten al espermatozoide entrar en el 
ovulo y fecundarlo. 

La cola del espermatozoide, denominada flagelo, tiene tres 
componentes principals: 1) un esqueleto central constituido 
por 11 microtubulos, denominados en conjunto axonema, 
cuya estructura es similar a la de los ciiios de las superficies 
de otros tipos de celulas, descritos en el capitulo 2; 2) una 
fina membrana celular que reviste el axonema, y 3) una serie 
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Figura 80-4 Estructura del espermatozoide humano. 


de mitocondrias que rodean el axonema de la porcion proxi¬ 
mal de la cola (denominada cuerpo de la cola). 

El movimiento de vaiven de la cola (movimiento flagelar) 
determina la motilidad del espermatozoide. Este movimiento 
es el resultado de un movimiento rltmico de deslizamiento lon¬ 
gitudinal entre los tubulos anteriores y posteriores que cons- 
tituyen el axonema. La energla necesaria para este proceso 
procede del trifosfato de adenosina sintetizado por las mito¬ 
condrias del cuerpo de la cola. 

Los espermatozoides normales se mueven en medio llquido 
a una velocidad de 1 a 4mm/min, lo que les permite despla- 
zarse a traves del aparato genital femenino en busca del ovulo. 

Factores hormonales que estimulan 
la espermatogenia 

Mas adelante se describe el papei de las hormonas en la 
reproduccion, pero en este punto es necesario senalar que 
varias hormonas desempenan funciones esenciales en la 
espermatogenia. He aqul algunas de ellas: 

1. La testosterona, secretada por las celulas de Leydig loca- 
lizadas en el intersticio testicular (v. fig. 80-2), es esencial 
para el crecimiento y la division de las celulas germinales 
testiculares, que es el primer paso en la formacion de los 
espermatozoides. 

2. La hormona luteinizante, secretada por la adenohipofisis, 
estimula la secrecion de testosterona por las celulas de 
Leydig. 

3. La hormona foliculoestimulante, tambien secretada por la 
adenohipofisis, estimula a las celulas de Sertoli; sin esta esti- 
mulacion no se producirla la conversion de espermatides en 
espermatozoides (el proceso de la espermatogenia). 

4. Los estrogenos , formados a partir de la testosterona por 
las celulas de Sertoli cuando son estimuladas por la hor¬ 
mona foliculoestimulante, tambien son, probablemente, 
esenciales para la espermatogenia. 

5. La hormona del crecimiento (al igual que la mayor parte de 
las restantes hormonas) es necesaria para controlar las fun¬ 
ciones metabolicas basicas de los testlculos. En concreto, la 
hormona del crecimiento promueve la division temprana 
de las propias espermatogonias; en su ausencia, como ocu- 
rre en el enanismo hipofisario, la espermatogenia es muy 
deficiente o nula, lo que se traduce en esterilidad. 

Maduracion del espermatozoide en el epidldimo 

Tras su formacion en los tubulos seminlferos, los espermato¬ 
zoides tardan varios dlas en recorrer el epidldimo , un tubo de 
6 m de largo. Los espermatozoides extraldos de los tubulos 
seminlferos y de las primeras porciones del epidldimo son 
inmoviles e incapaces de fecundar un ovulo. Sin embargo, 
tras haber permanecido en el epidldimo entre 18 y 24h, desa- 
rrollan la capacidad de motilidad, aunque diversas protelnas 
inhibidoras del llquido del epidldimo impiden el movimiento 
real hasta despues de la eyaculacion. 

Almacenamiento de los espermatozoides en los 
testlculos. Los dos testlculos del ser humano adulto forman 
unos 120 millones de espermatozoides diarios. Una pequena 
cantidad de ellos puede almacenarse en el epidldimo, pero la 
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mayoria se conservan en el conducto deferente. Pueden per- 
manecer almacenados, manteniendo su fertilidad, durante 
por lo menos un mes. En este tiempo se mantienen en un 
estado de profunda inhibicion provocado por multiples sus- 
tancias inhibidoras de las secreciones de los conductos. Por 
el contrario, con una actividad sexual y eyaculaciones exce- 
sivas, el almacenamiento a veces no dura mas de unos pocos 
dias a lo sumo. 

Tras la eyaculacion, los espermatozoides se vuelven movi- 
les y tambien capaces de fecundar al ovulo, un proceso deno- 
minado maduracion. Las celulas de Sertoli y el epitelio del 
epididimo secretan un liquido nutritivo especial que es eya- 
culado junto con los espermatozoides. Este liquido contiene 
hormonas (testosterona y estrogenos), enzimas y nutrientes 
especiales, imprescindibles para la maduracion de los esper¬ 
matozoides. 

Fisiologfa del espermatozoide maduro. Los esper¬ 
matozoides normales, moviles y fertiles, son capaces de 
movimientos flagelares a traves de un medio liquido a una 
velocidad de 1 a 4mm/min. La actividad de los espermato¬ 
zoides es mucho mas facil en el medio neutro y algo alcalino 
del semen eyaculado, pero se deprime mucho en los medios 
ligeramente acidos. Los medios muy acidos provocan la 
muerte rapida de los espermatozoides. 

La actividad de los espermatozoides aumenta notable- 
mente a medida que se eleva la temperatura, pero tambien 
lo hace su metabolismo, lo que acorta de manera considera¬ 
ble su supervivencia. Aunque los espermatozoides pueden 
sobrevivir muchas semanas en los conductos genitales de los 
testiculos, su supervivencia en el aparato genital femenino es 
de solo 1 o 2 dias. 

Funcion de las vesiculas seminales 

Cada vesicula seminal es un tubulo tortuoso, lobulado, reves- 
tido por un epitelio secretor que genera un material mucoide 
rico en fructosa, acido dtrico y otras sustancias nutritivas, 
asi como grandes cantidades de prostaglandinas y fibrino- 
geno. Durante el proceso de emision y eyaculacion, cada 
vesicula seminal vacia su contenido al conducto eyaculador 
poco tiempo despues de que el conducto deferente libere 
los espermatozoides. Esta contribucion aumenta mucho el 
volumen de semen eyaculado y la fructosa y otras sustancias 
del liquido seminal tienen un considerable valor nutritivo 
para los espermatozoides eyaculados, hasta que uno de ellos 
fecunda el ovulo. 

Se cree que las prostaglandinas ayudan de dos mane- 
ras a la fecundacion: 1) reaccionando con el moco cervical 
femenino, para hacerlo mas receptivo al movimiento de los 
espermatozoides, y 2) posiblemente, desencadenando con- 
tracciones peristalticas invertidas del utero y de las trompas 
de Falopio para desplazar a los espermatozoides hacia los 
ovarios (unos pocos espermatozoides alcanzan el extremo 
superior de las trompas de Falopio en 5 min). 

Funcion de la prostata 

La prostata secreta un liquido poco denso, lechoso, que con¬ 
tiene iones citrato, calcio y fosfato, una enzima de coagula- 
cion y una profibrinolisina. Durante la emision, la capsula 
de la prostata se contrae en paralelo con las contracciones 


del conducto deferente, de forma que el liquido poco denso 
y lechoso de la prostata contribuye aun mas al volumen 
de semen. El caracter ligeramente alcalino de este liquido 
podria ser bastante importante para el exito de la fecunda¬ 
cion del ovulo, pues el liquido del conducto deferente es rela- 
tivamente acido por la presencia del acido dtrico y de los 
productos finales del metabolismo de los espermatozoides 
y, en consecuencia, ayuda a inhibir la fertilidad de los esper¬ 
matozoides. Ademas, las secreciones vaginales de la mujer 
son acidas (pH de 3,5 a 4). Los espermatozoides no alcan¬ 
zan una motilidad optima hasta que el pH del liquido que los 
baria se eleva de 6 a 6,5. En consecuencia, es probable que el 
liquido prostatico, algo alcalino, ayude a neutralizar la acidez 
de estos otros liquidos tras la eyaculacion y facilite la movili- 
dad y fertilidad de los espermatozoides. 

Semen 

El semen, eyaculado durante el acto sexual masculino, se 
compone del liquido y los espermatozoides del conducto 
deferente (aproximadamente el 10% del total), el liquido de 
las vesiculas seminales (aproximadamente el 60%), el liquido 
de la glandula prostatica (aproximadamente el 30%) y peque- 
nas cantidades procedentes de las glandulas mucosas, sobre 
todo de las glandulas bulbouretrales. Por tanto, el grueso del 
volumen del semen es liquido de las vesiculas seminales, que 
es el ultimo en ser eyaculado y sirve para lavar los esperma¬ 
tozoides del conducto eyaculador y la uretra. 

El pH medio del semen mezclado es de alrededor de 7,5, 
pues el liquido prostatico alcalino neutraliza la ligera acidez 
de las otras porciones del semen. El liquido prostatico con- 
fiere al semen un aspecto lechoso y el liquido de las vesi¬ 
culas seminales y de las glandulas mucosas, la consistencia 
mucoide. Tambien, una proteina coagulante del liquido pros¬ 
tatico hace que el fibrinogeno del liquido de la vesicula semi¬ 
nal forme un debil coagulo de fibrina que mantiene el semen 
en las regiones profundas de la vagina, donde esta situado el 
cuello uterino. El coagulo se disuelve durante los 15 a 30 min 
siguientes, debido a la lisis por la fibrinolisina formada a par- 
tir de la profibrinolisina prostatica. En los primeros minutos 
siguientes a la eyaculacion, los espermatozoides permanecen 
relativamente inmoviles, lo que podria deberse a la viscosi- 
dad del coagulo. A medida que este se disuelve, los esperma¬ 
tozoides adquieren una gran movilidad. 

Aunque los espermatozoides pueden sobrevivir muchas 
semanas en los conductos genitales masculinos, una vez eya¬ 
culados en el semen su supervivencia maxima es solo de 24 a 
48 h a la temperatura corporal. Sin embargo, a bajas tempera- 
turas puede almacenarse semen durante varias semanas y se 
han conservado espermatozoides durante anos conservados 
a temperaturas inferiores a -100 °C. 

La «capacitaci6n» de los espermatozoides es 
necesaria para la fecundacion del ovulo 

Aunque se dice que los espermatozoides estan «maduros» 
cuando abandonan el epididimo, su actividad permanece 
controlada por multiples factores inhibidores secretados por 
los epitelios de los conductos genitales. Por tanto, inmediata- 
mente despues de su expulsion en el semen, son incapaces de 
fecundar el ovulo. Sin embargo, al entrar en contacto con los 


976 


http://booksmedicos.org 



ELSEVIER Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 


Capitulo 80 Funciones reproductoras y hormonales masculinas (y funcion de la glandula pineal) 


liquidos del aparato genital femenino, se producen multiples 
cambios que activan a los espermatozoides para los procesos 
finales de la fecundacion. Este conjunto de cambios recibe el 
nombre de capacitacion de los espermatozoides y suele tar- 
dar de 1 a 10 h en producirse. Algunas de las modificaciones 
que se cree tienen lugar son: 

1. Los liquidos del utero y de las trompas de Falopio eli- 
minan los diversos factores inhibidores que mantenian 
reprimida la actividad de los espermatozoides en los con- 
ductos genitales masculinos. 

2. Mientras los espermatozoides permanecen en el liquido 
de los conductos genitales masculinos estan expuestos 
a numerosas vesiculas flotantes de los tubulos seminife- 
ros que contienen grandes cantidades de colesterol. Este 
colesterol se ariade de manera continua a la membrana 
celular que reviste el acrosoma del espermatozoide, for- 
taleciendola e impidiendo la liberation de sus enzimas. 
Tras la eyaculacion, los espermatozoides depositados en 
la vagina nadan hacia arriba en el liquido uterino, alejan- 
dose de las vesiculas de colesterol, y pierden poco a poco 
su exceso de colesterol en unas pocas horas. A1 hacerlo, la 
membrana de la cabeza del espermatozoide (el acrosoma) 
se debilita mucho. 

3. La membrana del espermatozoide se hace tambien 
mucho mas permeable a los iones calcio, de forma que 
ahora penetra abundante calcio en el espermatozoide y 
modifica la actividad del flagelo, haciendo que adquiera 
una potente actividad de latigazo, en lugar del debil movi- 
miento ondulante anterior. Ademas, es probable que los 
iones calcio produzcan alteraciones de la membrana celu¬ 
lar que reviste la punta del acrosoma, facilitando la libe¬ 
racion de sus enzimas con rapidez y facilidad cuando el 
espermatozoide penetra en la masa de celulas de la granu¬ 
losa que rodean al ovulo, e incluso mas aun cuando trata 
de perforar la zona pelucida del propio ovulo. 

For tanto, durante el proceso de capacitacion se producen 
multiples cambios del espermatozoide, sin los cuales este no 
podria realizar su viaje al interior del ovulo para fecundarlo. 

Enzimas del acrosoma, la «reaccion del acrosoma» 
y la penetracion en el ovulo 

Almacenadas en el acrosoma del espermatozoide hay gran¬ 
des cantidades de hialuronidasa y de enzimas proteoliticas. 
La hialuronidasa despolimeriza los polfmeros de acido hia- 
luronico del cemento intercelular que mantiene unidas a las 
celulas de la granulosa del ovario. Las enzimas proteoliticas 
digieren las protemas de los elementos estructurales de los 
tejidos que todavia permanecen adheridos al ovulo. 

Cuando el ovulo es expulsado del foliculo ovarico hacia la 
trompa de Falopio, lleva consigo muchas capas de celulas de 
la granulosa. Antes de que un espermatozoide pueda fecun¬ 
darlo, debera «disoiver» esta capa de celulas de la granulosa 
y despues debera penetrar a traves de la densa cubierta del 
propio ovulo, la zona pelucida. Para conseguirlo, comienzan 
a liberarse pequenas cantidades de las enzimas del acrosoma. 
Se cree que una de ellas, la hialuronidasa, es especialmente 
importante para abrir camino entre las celulas de la granulosa 
© de forma que el espermatozoide pueda alcanzar el ovulo. 


Al llegar a la zona pelucida del ovulo, la membrana ante¬ 
rior del espermatozoide se une de forma especifica a protef- 
nas receptoras de la zona pelucida. Despues, todo el acrosoma 
se disuelve con rapidez y se liberan de inmediato todas las 
enzimas del mismo. En cuestion de minutos estas enzimas 
abren una via de penetracion para el paso de la cabeza del 
espermatozoide a traves de la zona pelucida hasta el interior 
del ovulo. En otros 30 min se fusionan las membranas de la 
cabeza del espermatozoide y del ovocito, formando una sola 
celula. Al mismo tiempo, el material genetico del esperma¬ 
tozoide y del ovocito se combina para formar un genoma 
completamente nuevo, que contiene un numero igual de cro- 
mosomas y genes del padre y de la madre. Este es el proceso 
d e fecundacion o fertilizacion; despues comienza a desarro- 
llarse el embrion, como se explicara en el capitulo 82. 

^Por que solo penetra un espermatozoide en el 
ovocito? Habiendo tantos espermatozoides, ^por que solo 
penetra uno en el ovocito? La razon no se conoce del todo, 
pero pocos minutos despues de la penetracion del primer 
espermatozoide en la zona pelucida del ovulo, iones calcio 
difunden a traves de la membrana del ovocito y hacen que 
este libere por exocitosis numerosos granulos corticales al 
espacio perivitelino. Estos granulos contienen sustancias que 
impregnan todas las porciones de la zona pelucida e impiden 
la fijacion de nuevos espermatozoides, e incluso hacen que se 
desprendan aquellos que ya se han unido. En cualquier caso, 
casi nunca penetra mas de un espermatozoide en el ovocito 
durante la fecundacion. 
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Espermatogenia anormal y fertilidad masculina 

El epitelio de los tubulos seminiferos puede destruirse por varias 
enfermedades. Por ejemplo, la orquitis (inflamacion) bilateral 
provocada por la parotiditis causa esterilidad en algunos horn- 
bres afectados. Tambien, muchos ninos varones nacen con una 
degeneracion del epitelio tubular secundaria a la estenosis de los 
conductos genitales o de otras anomalias. Por ultimo, otra causa 
de la esterilidad, que suele ser transitoria, es la temperatura exce - 
siva de los testiculos. 

Efecto de la temperatura sobre la espermatogenia. El 
aumento de la temperatura de los testiculos puede impedir la 
espermatogenia y causar la degeneracion de la mayor parte de 
las celulas de los tubulos seminiferos, ademas de las espermato- 
gonias. Se ha afirmado repetidas veces que los testiculos estan 
situados en el escroto colgante para que puedan mantener una 
temperatura inferior a la temperatura interna del cuerpo, aun- 
que habitualmente solo unos 2°C menos. En los dias frios, los 
reflejos escrotales hacen que la musculatura del escroto se con- 
traiga, acercando los testiculos al cuerpo para mantener esta 
diferencia de 2*C. Por tanto, el escroto actua como un meca- 
nismo de enfriamiento de los testiculos (pero un enfriamiento 
controlado), sin el cual la espermatogenia podria ser deficiente 
cuando el clima es muy caluroso. 

Criptorquidia 

Criptorquidia significa falta de descenso de un testiculo desde 
el abdomen al escroto en el periodo perinatal. Durante el desa- 
rrollo del feto masculino, los testiculos se forman a partir de las 
crestas genitales en el abdomen. Sin embargo, entre 3 semanas y 
1 mes antes del nacimiento del nino, los testiculos descienden a 
traves de los conductos inguinales al escroto. A veces, este des¬ 
censo no se produce o es incompleto, de forma que uno o ambos 
testiculos permanecen en el abdomen, en el conducto inguinal o 
en otro punto de la ruta de descenso. 
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Un testfculo que permanece en el interior de la cavidad abdo- 
minal es incapaz de formar espermatozoides. El epitelio tubular 
degenera, dejando solo las estructuras intersticiales del organo. 
Se ha afirmado que los pocos grados mas de temperatura que 
existen en el abdomen respecto al escroto bastan para causar la 
degeneration del epitelio tubular y, en consecuencia, provocar 
esterilidad, pero esto no es totalmente seguro. Sin embargo, por 
esta razon, pueden realizarse operaciones para recolocar los tes¬ 
ticulos criptorquidicos desde la cavidad abdominal al interior del 
escroto antes del inicio de la vida sexual adulta en ninos con tes¬ 
ticulos no descendidos. 

La secretion de testosterona por los testiculos fetales es el 
estimulo normal que provoca el descenso de los testiculos al 
escroto desde el abdomen. Por ello, muchos, si no la mayoria, de 
los casos de criptorquidia se deben a testiculos anormales que no 
son capaces de secretar la testosterona suficiente. En los pacien- 
tes con esta forma de criptorquidia es improbable que la cirugia 
tenga exito. 

Efecto del recuento de espermatozoides sobre la fertili- 
dad. La cantidad de semen eyaculado en cada coito es, como 
promedio, de 3,5 ml y en cada mililitro de semen hay un prome- 
dio de unos 120 millones de espermatozoides, aunque incluso en 
varones «normales» el recuento puede variar entre 35 y 200 mi¬ 
llones. Esto significa que en los mililitros de cada eyaculacion 
hay un promedio de 400 millones de espermatozoides. Cuando 
el numero de espermatozoides por mililitro cae por debajo de 
unos 20 millones, es probable que la persona no sea fertil. Por 
tanto, a pesar de que solo se necesita un espermatozoide para 
fecundar al ovulo, por razones que no se conocen por completo, 
el eyaculado debe contener un ingente numero de ellos para que 
uno solo fecunde al ovulo. 

Efecto de la morfologia y la motilidad de los espermato¬ 
zoides sobre la fertilidad. A veces, un varon con un recuento 
normal de espermatozoides es esteril. Cuando esto sucede, puede 
encontrarse que hasta la mitad de los espermatozoides presen- 
tan anomalias morfologicas, con dos cabezas, con cabezas de 
forma anormal o colas anormales, como muestra la figura 80-5. 
En otros casos, la estructura de los espermatozoides es normal 
pero, por razones no conocidas, son completa o relativamente 
inmoviles. Siempre que la forma de la mayoria de los esperma¬ 
tozoides sea anormal o no puedan moverse, sera probable que el 
varon sea esteril, aunque el resto de los espermatozoides tengan 
un aspecto normal. 




Figura 80-5 Espermatozoides anomalos e infertiles, en compara- 
cion con un espermatozoide normal a la derecha. 


Acto sexual masculino 


Estimulo neuronal para el rendimiento del acto 
sexual masculino 

La fuente mas importante de senales nerviosas sensitivas para 
la initiation del acto sexual masculino es el glande del pene. El 
glande contiene un organo sensitivo muy sensible que trans¬ 
mite al sistema nervioso central una modalidad especial de 
sensacion denominada sensation sexual La action de masaje 
del glande en la relation sexual estimula los organos sensitivos 
terminales y las senales sexuales, a su vez, se propagan a traves 
del nervio pudendo y despues, por el plexo sacro, a la portion 
sacra de la medula espinal y por ultimo ascienden a traves de la 
medula hasta proyectarse en areas no definidas del encefalo. 

Los impulsos tambien pueden penetrar en la medula espi¬ 
nal procedentes de areas proximas al pene para ayudar a esti- 
mular el acto sexual. Por ejemplo, la estimulacion del epitelio 
anal, el escroto y las estructuras perineales en general puede 
enviar senales a la medula que contribuyen a la sensacion 
sexual. Las sensaciones sexuales pueden originarse incluso en 
estructuras internas, como en zonas de la uretra, la vejiga, la 
prostata, las vesiculas seminales, los testiculos y el conducto 
deferente. De hecho, una de las causas del «impulso sexual» 
es que los organos sexuales esten llenos de secreciones. La 
infection y la inflamacion leves de estos organos sexuales pue¬ 
den provocar un deseo sexual casi ininterrumpido y algunos 
«afrodisiacos», como las cantaridas, irritan las mucosas vesi¬ 
cal y uretral que induce inflamacion y congestion vascular. 

El elemento psiquico de la estimulacion sexual 
masculina. Los estimulos psicologicos adecuados pueden 
facilitar mucho la capacidad de una persona para realizar el 
acto sexual. Los simples pensamientos de contenido sexual o 
incluso el hecho de sonar que se esta realizando el coito pueden 
hacer que se produzca el acto sexual masculino, culminando 
en la eyaculacion. De hecho, en muchos varones se producen 
eyaculaciones nocturnas durante los suenos en algunas etapas 
de la vida sexual, especialmente durante la adolescencia. 

Integration del acto sexual masculino en la medula 
espinal. Aunque los factores psicologicos desempenan 
habitualmente un papel importante en el acto sexual mascu¬ 
lino y pueden iniciarlo o inhibirlo, es probable que la funcion 
encefalica no sea necesaria para su rendimiento, debido a que 
la estimulacion genital adecuada puede causar, tras la sec- 
cion de la medula espinal por encima de la region lumbar, la 
eyaculacion en algunos animales y a veces en el ser humano. 
Por tanto, el acto sexual masculino es el resultado de meca- 
nismos reflejos intrinsecos integrados en la medula espinal 
sacra y lumbar, y estos mecanismos pueden iniciarse tanto 
por estimulacion psicologica del encefalo como por una esti¬ 
mulacion sexual real de los organos sexuales, aunque lo habi¬ 
tual es que ocurra debido a una combination de ambas. 

Etapas del acto sexual masculino 

Ereccion: funcion de los nervios parasimpati- 
COS. La ereccion del pene es el primer efecto de la esti¬ 
mulacion sexual masculina y el grado de ereccion es 
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proporcional al grado de estimulacion, sea psfquica o 
ffsica. La erection se debe a los impulsos parasimpaticos 
que alcanzan el pene desde la portion sacra de la medula 
espinal a traves de los nervios pelvicos. Se cree que, a dife- 
rencia de la mayor parte del resto de fibras parasimpaticas, 
estas secretan oxido nitrico, peptido intestinal vasoactivo 
o ambos, ademas de acetilcolina. El oxido nftrico activa 
la enzima guanililo ciclasa, lo que provoca el aumento de la 
formation de monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). El 
GMPc relaja especialmente las arterias del pene, asf como 
la red trabecular de fibras musculares lisas del tejido erectil 
de los cuerpos cavernosos y del cuerpo esponjoso del cuerpo 
del pene, que se muestran en la figura 80-6. Cuando los 
musculos lisos vasculares se relajan, el flujo sangufneo en 
el pene aumenta, lo que provoca la liberation de oxido 
nftrico desde las celulas endoteliales vasculares y ulterior 
vasodilatation. 

El tejido erectil del pene no es otra cosa que un conjunto 
de grandes sinusoides cavernosos, que en condiciones nor- 
males contienen poca sangre, pero que experimentan una 
gran dilatation cuando la sangre arterial fluye a su interior 
a presion mientras el flujo venoso esta parcialmente ocluido. 
Ademas, los cuerpos erectiles, en especial los dos cuerpos 
cavernosos, estan tambien rodeados de fuertes revestimien- 
tos fibrosos; por tanto, la elevada presion en el interior de los 
sinusoides provoca un abombamiento del tejido erectil, de 
forma tal que el pene se endurece y se alarga. Este fenomeno 
se denomina ereccidn. 

La lubrication es una funcion parasimpatica. 

Durante la estimulacion sexual, los impulsos parasimpati¬ 
cos, ademas de promover la erection, hacen que las glan- 
dulas uretrales y bulbouretrales secreten moco. Este moco 
fluye a traves de la uretra durante la copula y ayuda a 
la lubricacion del coito. No obstante, la mayor parte de 
dicha lubricacion procede de los organos sexuales feme- 
ninos mas que de los masculinos. Sin una lubricacion 
satisfactory, el acto sexual masculino rara vez tiene exito, 
debido a que el coito sin lubricacion provoca sensaciones 
de raspado, dolorosas, que inhiben en lugar de excitar las 
sensaciones sexuales. 

La emision y la eyaculacion son funciones de los 
nervios simpaticos. La emision y la eyaculacion son la 
culmination del acto sexual masculino. Cuando el estfmulo 
sexual es extremadamente intenso, los centros reflejos de la 
medula espinal comienzan a emitir impulsos simpaticos que 
abandonan la medula al nivel de T-12 a L-2 y pasan a los 
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© Figura 80-6 Tejido erectil del pene. 


organos genitales por los plexos nerviosos simpaticos hipo- 
gastricos y pelvicos para iniciar la emision , el preludio de la 
eyaculacion. 

La emision comienza con la contraction del conducto 
deferente y de la ampolla para provocar la expulsion de los 
espermatozoides a la uretra interna. Despues, las contrac- 
ciones del revestimiento muscular de la glandula prostatica, 
seguidas de la contraction de las vesiculas seminales, expe- 
len el lfquido prostatico y seminal hacia la uretra, empujando 
hacia adelante a los espermatozoides. Todos estos lfquidos se 
mezclan en la uretra interna con el moco ya secretado por las 
glandulas bulbouretrales para formar el semen. El proceso, 
hasta este punto, es la emision. 

El llenado de la uretra interna por el semen desenca- 
dena senales sensitivas que se transmiten a traves de los 
nervios pudendos a las zonas sacras de la medula, produ- 
ciendo una sensation de repentina repletion de los orga¬ 
nos genitales internos. Estas senales sensitivas estimulan 
tambien la contraction rftmica de los organos genitales 
internos y causan la contraction de los musculos isquioca- 
vernosos y bulbocavernosos que comprimen las bases del 
tejido erectil peniano. La conjuncion de todos estos efectos 
unidos determina un aumento rftmico, en oleadas, de la 
presion en el tejido erectil del pene, en los conductos geni¬ 
tales y en la uretra, que «eyaculan» el semen desde la ure¬ 
tra al exterior. Este proceso final se denomina eyaculacion. 
Al mismo tiempo, las contracciones rftmicas de los mus¬ 
culos pelvicos e incluso de algunos musculos del tronco 
producen movimientos de vaiven de la pelvis y del pene, 
que ayudan tambien a propulsar el semen a las zonas mas 
profundas de la vagina e incluso ligeramente al interior del 
cuello uterino. 

Este perfodo completo de la emision y eyaculacion se 
denomina orgasmo masculino. Al terminar, la excitation 
sexual del varon desaparece casi por completo en 1 a 2 min y 
la erection termina, un proceso denominado resolucion. 


Testosterona y otras hormonas masculinas 

Secretion, metabolismo y qufmica 
de las hormonas masculinas 

Secretion de testosterona por las celulas inters- 
ticiales de Leydig de los testfculos. Los testfculos secre¬ 
tan varias hormonas sexuales masculinas, que en conjunto 
reciben el nombre de androgenos y que son la testosterona, , la 
dihidrotestosterona y la androstenodiona. La cantidad de tes¬ 
tosterona es tan superior a la de las demas que se puede con- 
siderar la hormona testicular mas importante, si bien, como 
veremos mas adelante, buena parte, si no la mayorfa, de 
la testosterona se convierte en los tejidos efectores en dihi¬ 
drotestosterona, una hormona mas activa. 

La testosterona se produce en las celulas intersticiales 
de Leydig que estan situadas en los intersticios existentes 
entre los tubulos seminiferos y que constituyen alrededor del 
20% de la masa del testfculo adulto, como refleja la figura 80-7. 
Las celulas de Leydig son casi inexistentes en los testfculos 
durante la ninez, en la que los testfculos apenas secretan tes¬ 
tosterona, pero muy numerosas en el recien nacido varon 
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Figura 80-7 Las celulas intersticiales de Leydig, responsables de la 
secrecion de testosterona, se encuentran en los espacios entre los 
tubulos seminiferos. 

durante los primeros meses de vida y en el varon adulto en 
cualquier momento despues de la pubertad; en estas dos eta- 
pas de la vida, los testiculos secretan grandes cantidades de 
testosterona. Ademas, cuando se desarrollan tumores de las 
celulas intersticiales de Leydig, se producen grandes canti¬ 
dades de testosterona. Por ultimo, cuando el epitelio germi- 
nativo de los testiculos se destruye a causa de la radioterapia 
o de un calor excesivo, las celulas de Leydig, que son mas 
resistentes, continuan fabricando testosterona. 

Secrecion de androgenos en otros lugares del organismo. 
El termino «androgeno» se refiere a cualquier hormona este- 
roide con efectos masculinizantes, incluida la propia testos¬ 
terona; tambien abarca a las hormonas sexuales masculinas 
producidas en lugares del organismo diferentes de los testi¬ 
culos. Por ejemplo, las glandulas suprarrenales secretan por lo 
menos cinco androgenos, aunque la actividad masculinizante 
total de todos ellos es normalmente tan pequena (<5% 
del total en el varon adulto) que no inducen caracteres mas- 
culinos significativos ni siquiera en la mujer, salvo por el cre- 
cimiento del vello axilar y pubiano. Sin embargo, cuando se 
desarrolla un tumor de las celulas suprarrenales productoras 
de androgenos, la cantidad de hormonas androgenicas puede 
ser suficiente para inducir los caracteres sexuales secunda- 
rios masculinos habituales incluso en la mujer. Estos efectos 
se describen en relacion con el sindrome adrenogenital en el 
capitulo 77. 

En raras ocasiones, las celulas de restos embrionarios presen- 
tes en el ovario pueden desarrollar tumores que secretan canti¬ 
dades excesivas de androgenos en la mujer; uno de esos tumores 
es el arrenoblastoma. El ovario normal produce tambien mini- 
mas cantidades de androgenos, pero no son significativas. 

Quimica de los androgenos. Todos los androgenos son 
compuestos esteroideos, como se muestra en las formulas de la 
testosterona y la dihidrotestosterona de la figura 80-8. Tanto en 
los testiculos como en las suprarrenales, los androgenos pueden 
sintetizarse a partir del colesterol o directamente desde la acetil 
coenzima A. 

Metabolismo de la testosterona. Tras la secrecion por los 
testiculos, alrededor del 97% de la testosterona se une de forma 
laxa a la albumina plasmatica o, con mayor afinidad, a una globu- 
lina beta denominada globulina fijadora de hormonas sexuales. 
De esta forma, circula por la sangre durante periodos que oscilan 
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Figura 80-8 Testosterona y dihidrotestosterona. 


desde 30 min a varias horas. En este intervalo, la testosterona 
se fija a los tejidos o se degrada a productos inactivos que luego se 
excretan. 

Gran parte de la testosterona que pasa a los tejidos se con- 
vierte en el interior de sus celulas en dihidrotestosterona , en 
especial en ciertos organos efectores tales como la glandula pros- 
tatica en el adulto y los genitales externos del feto varon. Algunas 
acciones de la testosterona dependen de esta conversion, mien- 
tras que otras son independientes de ella. Las funciones intrace- 
lulares se comentaran mas adelante en este capitulo. 

Degradacion y excrecion de la testosterona. La testoste¬ 
rona que no se fija a los tejidos se convierte con rapidez, sobre 
todo en el higado, en androsterona y dehidroepiandrosterona al 
mismo tiempo que se conjuga para formar glucuronidos o sulfa- 
tos (en especial, glucuronidos), que se excretan al intestino con 
la bilis hepatica o a la orina por los rinones. 

Produccion de estrogenos en el varon. Ademas de la tes¬ 
tosterona, en el varon se forman pequenas cantidades de estro¬ 
genos (una quinta parte de la cantidad formada en la mujer no 
gestante) y puede recuperarse una cantidad razonable de ellos 
en la orina del varon. Es dudosa la procedencia exacta de estos 
estrogenos en el varon, pero se sabe que: 1) la concentration 
de estrogenos en el liquido de los tubulos seminiferos es bastante 
elevada y es probable que desempenen un papel importante en 
la espermatogenia. Se cree que estos estrogenos se forman en las 
celulas de Sertoli por conversion de una parte de la testosterona 
en estradiol; 2) la mayor parte de los estrogenos se forma a partir 
de la testosterona y del androstenodiol en otros tejidos del orga¬ 
nismo, especialmente en el higado, lo que podria suponer hasta 
un 80% de la produccion total de estrogenos en el varon. 

Funciones de la testosterona 

En general, la testosterona es la responsable de las caracte- 
rfsticas distintivas del cuerpo masculino. Incluso durante la 
vida fetal, la gonadotropina corionica placentaria estimula 
a los testiculos para que produzcan cantidades moderadas 
de testosterona durante todo el periodo de desarrollo fetal 
y durante 10 semanas o mas luego del nacimiento; durante 
la ninez y hasta la edad de 10 a 13 anos, la produccion de 
testosterona es casi nula. A partir de ese momento, la secre¬ 
cion de la hormona aumenta con rapidez bajo el estimulo de 
las gonadotropinas hipofisarias al comienzo de la pubertad 
y continiia durante la mayor parte del resto de la vida, como 
se muestra en la figura 80-9, descendiendo rapidamente mas 
alia de los 50 anos, para situarse entre el 20 y el 50% del valor 
maximo a los 80 anos. 
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Figura 80-9 Las concentraciones plasmaticas 
medias de testosterona (Ifnea roja) reflejan las 
distintas etapas de la funcion sexual masculina 
(ifnea roja) y la produccion de espermatozoi- 
des (Ifnea azut) a distintas edades. (Modificado 
de Griffin JF, Wilson JD: The testis. In: Bondy PK, 
Rosenberg LE [eds]: Metabolic Control and Disease, 
8th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1980.) 



Funciones de la testosterona 
durante el desarrollo fetal 

La elaboracion de testosterona en los testiculos fetales se ini- 
cia hacia la septima semana de vida embrionaria. De hecho, 
una de las principales diferencias funcionales entre los cro- 
mosomas sexuales femenino y masculino es que este ultimo 
tiene el gen SRY (region Y de determinacion del sexo) que codi- 
fica una proteina denominada factor de determinacion testi¬ 
cular (tambien conocida como proteina SRY). La proteina 
SRY inicia una cascada de activaciones genicas que hacen 
que las celulas de la cresta genital se diferencien en celulas 
que secretan testosterona y se convierten finalmente en los 
testiculos, mientras que el cromosoma femenino hace que 
esta cresta se diferencie en celulas que secretan estrogenos. 

La inyeccion de grandes cantidades de hormona sexual 
masculina a hembras animales preriadas induce el desarrollo 
de organos sexuales masculinos incluso en los fetos de sexo 
femenino. Ademas, la extirpacion de los testiculos en el feto 
masculino de corta edad provoca el desarrollo de organos 
sexuales femeninos. 

Por tanto, la testosterona, secretada primero por las 
crestas genitales y mas tarde por los testiculos fetales, es la 
responsable del desarrollo de las caracteristicas corporales 
masculinas, como la formation de un pene y un escroto en 
lugar de un clitoris y una vagina. Tambien induce la forma¬ 
cion de la glandula prostatica, las vesiculas seminales y los 
conductos genitales masculinos, a la vez que suprime la for¬ 
macion de los organos sexuales femeninos. 

Efecto de la testosterona sobre el descenso de los 
testiculos. Como norma, los testiculos descienden al 
escroto durante los ultimos 2 o 3 meses de gestation, cuando 
empiezan a secretar cantidades suficientes de testosterona. 
Si un nirio varon nace con los testiculos no descendidos pero 
por lo demas normales, la administration de testosterona 
podra hacer que los testiculos desciendan de la forma habi¬ 
tual, siempre que los conductos inguinales tengan el tamano 
suficiente para permitir su paso. 


La administracion de hormonas gonadotropas, que esti- 
mulan a las celulas de Leydig de los testiculos del recien 
nacido para que produzcan testosterona, tambien puede 
hacer que los testiculos desciendan. Por tanto, el estimulo del 
descenso de los testiculos es la testosterona, lo que confirma 
la importancia de esta hormona para el desarrollo sexual 
masculino durante la vida fetal. 

Efecto de la testosterona sobre el desarrollo 
de los caracteres sexuales primarios y secundarios 
en el adulto 

Tras la pubertad, el aumento de la secretion de testosterona 
hace que el pene, el escroto y los testiculos aumenten unas 
ocho veces de tamano antes de los 20 anos de edad. Ademas, 
la testosterona induce tambien el desarrollo simultaneo de 
los caracteres sexuales secundarios del varon, comenzando 
en la pubertad y terminando en la madurez. Estos caracteres 
sexuales secundarios, ademas de los propios organos sexuales, 
distinguen al varon de la mujer en los siguientes aspectos. 

Efecto sobre la distribution del vello corporal. La 
testosterona hace crecer el pelo: 1) sobre el pubis; 2) hacia 
arriba a lo largo de la linea alba, a veces hasta el ombligo 
y por encima; 3) en la cara; 4) habitualmente, en el torax, y 
5) con menos frecuencia, en otras regiones del cuerpo, como 
la espalda. Tambien hace que el vello de otras regiones del 
cuerpo prolifere mas. 

Calvicie. La testosterona reduce el crecimiento del 
pelo en la parte superior de la cabeza; el varon que carece 
de testiculos funcionales no se queda calvo. Sin embargo, 
muchos hombres viriles nunca sufren calvicie, porque 
esta puede ser consecuencia de dos factores: primero, una 
base genetica para el desarrollo de la calvicie y segundo, la 
superposition sobre esta base genetica de grandes canti¬ 
dades de hormonas androgenicas. Una mujer con el fondo 
genetico adecuado y que padezca un tumor androgenico de 
larga evolution desarrollara una calvicie identica a la de los 
varones. 


http://booksmedicos.org 


981 


UN 




















Unidad XIV Endocrinologfay reproduccidn 


Efecto sobre la voz. La testosterona, secretada por los 
testfculos o inyectada, produce una hipertrofia de la mucosa 
larfngea y aumento del tamano de la laringe. Los efectos ori¬ 
ginal! primero una voz relativamente discorde, «cascada», 
que poco a poco se acaba convirtiendo en la tipica voz grave 
del varon adulto. 

La testosterona aumenta el grosor de la piel y puede 
contribuir al desarrollo de acne. La testosterona aumenta 
el grosor de la piel en todo el cuerpo y la dureza de los tejidos 
subcutaneos. Tambien incrementa la secrecion de algunas, 
y quiza de todas, las glandulas sebaceas. Especial importan- 
cia tiene la secrecion excesiva de las glandulas sebaceas de 
la cara, pues esta hipersecrecion puede provocar acne. Por 
tanto, el acne es uno de los rasgos mas comunes de la ado- 
lescencia del varon cuando el organismo experimenta por 
primera vez el aumento de testosterona. Tras varios anos de 
secrecion de testosterona, la piel suele adaptarse de alguna 
manera a ella, lo que facilita la desaparicion del trastorno. 

Efecto sobre la formacion de protefnas y el desarro¬ 
llo muscular. Una de las caracteristicas masculinas mas 
importantes es el aumento de la musculatura tras la puber- 
tad, de forma que la masa muscular es, por termino medio, 
un 50% mayor que la de la mujer. Este incremento muscular 
se asocia tambien a un aumento de las protefnas en las partes 
no musculares del organismo. Muchas de las modificaciones 
cutaneas se deben al deposito de protefnas en la piel y es pro¬ 
bable que los cambios de la voz sean asimismo consecuencia 
de esta funcion anabolica proteica de la testosterona. 

El gran efecto de la testosterona y de otros androgenos 
sobre la musculatura del cuerpo ha fomentado el uso de 
los androgenos sinteticos por los deportistas para mejorar 
su rendimiento muscular. Esta practica debe ser energica- 
mente condenada ya que, como se comentara en el capftu- 
lo 84 al tratar de la fisiologfa del deporte, el exceso de 
testosterona produce efectos nocivos prolongados. La tes¬ 
tosterona y los androgenos sinteticos se utilizan tambien, 
a veces, en la edad avanzada como «hormona de la juven- 
tud» para mejorar la fuerza muscular y el vigor, aunque con 
resultados cuestionables. 

La testosterona aumenta la matriz osea y provoca 
La retencion de calcio. Despues del gran aumento de la 
testosterona circulante en la pubertad (o tras inyecciones 
prolongadas de testosterona), los huesos experimentan un 
considerable aumento de espesor y en ellos se depositan can- 
tidades sustanciales suplementarias de sales de calcio. De esta 
forma, la testosterona incrementa la cantidad total de matriz 
osea y provoca retencion de calcio. Se cree que el aumento de 
la matriz osea es el resultado de la funcion anabolica proteica 
general de la testosterona, asociada al deposito de sales de 
calcio secundario al aumento proteico. 

La testosterona tiene un efecto especffico sobre la pelvis: 
1) provoca el estrechamiento de la salida de la pelvis; 2) la 
alarga; 3) hace que adopte una forma en embudo, en vez de 
la forma ovoide de la pelvis femenina, y 4) incrementa mucho 
la fortaleza del conjunto de la pelvis para soportar pesos. En 
ausencia de testosterona, la pelvis masculina en desarrollo 
adopta una forma similar a la femenina. 

Debido a la capacidad de la testosterona para aumentar 
el tamano y la resistencia osea, a veces se utiliza como trata- 
miento de la osteoporosis en varones ancianos. 


Cuando el nino en crecimiento secreta grandes cantida- 
des de testosterona (o de cualquier otro androgeno) de forma 
anormal, la tasa de crecimiento oseo aumenta notablemente, 
provocando un estiron de talla. Sin embargo, la testosterona 
hace tambien que las epffisis de los huesos largos se unan a la 
diafisis a edades mas precoces. Por tanto, a pesar de la rapi- 
dez del crecimiento, el cierre epifisario precoz impide que la 
persona alcance la talla que hubiera logrado sin esa secrecion 
patologica de testosterona. Incluso en los varones normales, 
la talla adulta final es ligeramente inferior a la que habrfan 
alcanzado si hubieran sido castrados antes de la pubertad. 

La testosterona incrementa La tasa de metabolismo 
basal. La inyeccion de grandes cantidades de testosterona 
puede aumentar la tasa de metabolismo basal hasta en el 
15%. Ademas, incluso la secrecion habitual de testosterona 
por los testfculos durante la adolescencia y la primera fase 
de la vida adulta incrementa el metabolismo entre el 5 y 
10% sobre el valor que tendrfa si los testfculos no estuvieran 
activos. Es posible que este aumento de la tasa metabolica 
sea una consecuencia indirecta del efecto de la testosterona 
sobre el anabolismo proteico, con incremento de la cantidad 
de protefnas, en especial de las enzimas, que fomenta la acti- 
vidad de todas las celulas. 

La testosterona aumenta los eritrocitos. Cuando se 
inyectan cantidades normales de testosterona en un adulto 
castrado, el numero de eritrocitos por milfmetro cubico de 
sangre aumenta entre el 15 y el 20%. El varon tiene un pro- 
medio de unos 700.000 eritrocitos por milfmetro cubico mas 
que la mujer. A pesar de la estrecha asociacion entre testos¬ 
terona y aumento del hematocrito, la testosterona no parece 
aumentar directamente los niveles de eritropoyetina y posee 
un efecto directo en la produccion de eritrocitos. El efecto 
de la testosterona para aumentar la produccion de eritro¬ 
citos podrfa deberse en parte, al menos indirectamente, al 
aumento de la tasa metabolica que tiene lugar tras la admi¬ 
nistration de testosterona. 

Efecto sobre el equilibrio electrolftico e hfdrico. Como 
se senalo en el capftulo 77, muchas hormonas esteroideas 
pueden aumentar la resorcion de sodio en los tubulos dista¬ 
les renales. La testosterona solo tiene un ligero efecto de este 
tipo, comparada con los mineralocorticoides suprarrenales. 
Sin embargo, tras la pubertad, los volumenes de sangre y de 
lfquido extracelular del varon ascienden hasta incluso del 5 al 
10% por encima de lo que correspondent en relation con el 
peso corporal. 

Mecanismo intracelular basico de La accion 
de la testosterona 

La mayor parte de los efectos de la testosterona se debe fun- 
damentalmente a la mayor produccion de protefnas por las 
celulas efectoras. Este fenomeno se ha estudiado sobre todo 
en la prostata, uno de los organos en los que la influencia 
de la testosterona es mas importante. En esta glandula, la 
testosterona penetra en las celulas pocos minutos despues 
de haber sido secretada y, bajo la influencia de la enzima 
intracelular 5a-reductasa, se convierte en dihidrotestoste - 
rona, que se une a una «protefna receptora» citoplasmica. 
Este complejo emigra despues al nucleo celular, donde se 
combina con una protefna nuclear e induce el proceso de 
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transcripcion de ADN a ARN. En 30 min se activa la polime- 
rasa de ARN y la concentracion de ARN comienza a aumen- 
tar en las celulas prostaticas; a continuacion se produce un 
aumento progresivo de la proteina celular. Tras varios dias, 
la cantidad de ADN de la prostata tambien se ha incremen- 
tado y se ha producido un ascenso simultaneo del numero 
de celulas prostaticas. 

Por tanto, la testosterona estimula la produccion de pro- 
tei'nas en casi cualquier lugar del organismo, aunque aumenta 
de forma mas especifica las proteinas en organos o tejidos 
«efectores» responsables del desarrollo de los caracteres 
sexuales masculinos, primarios y secundarios. 

Estudios recientes indican que la testosterona, igual que 
otras hormonas esteroideas, podria ejercer tambien ciertos 
efectos no genomicos, rapidos, que no requieren la sintesis de 
proteinas nuevas. Por el momento no se conoce la impor- 
tancia fisiologica de estas acciones no genomicas de la tes¬ 
tosterona. 

Control de la funcion sexual masculina por las 
hormonas del hipotalamo y la adenohipofisis 

Una parte importante del control de las funciones sexua¬ 
les, tanto en el varon como en la mujer, comienza con la 
secrecion de hormona liberadora de gonadotropinas ogona- 
doliberina (GnRH, gonadotropin-releasing hormone) por el 
hipotalamo (fig. 80-10). Esta hormona, a su vez, estimula 
la secrecion de otras dos hormonas denominadas gona- 
dotropinas en la adenohipofisis: 1) hormona luteinizante 
(LH), y 2) hormona foliculoestimulante (FSH). A su vez, la 
LH es el estimulo primario para la secrecion de testoste¬ 
rona por los testiculos; la FSH estimula principalmente la 
espermatogenia. 

GnRH y su efecto de incremento de la secrecion 
de LHy FSH 

La GnRH es un peptido de 10 aminoacidos secretado por 
neuronas cuyos cuerpos celulares se encuentran en el 
nucleo infundibular (arqueado) del hipotalamo. Las ter- 
minaciones de estas neuronas acaban principalmente en 
la eminencia media del hipotalamo, donde liberan GnRH 
al sistema vascular portal hipotalamo-hipofisario. A con¬ 
tinuacion, la GnRH alcanza la adenohipofisis por la sangre 
portal hipofisaria y estimula la liberacion de las gonadotro- 
pinas LH y FSH. 

La secrecion de GnRH es intermitente, produciendose 
durante unos minutos cada 1 a 3 h. La intensidad de este esti¬ 
mulo hormonal depende de dos factores: 1) la frecuencia de 
los ciclos de secrecion, y 2) la cantidad de GnRH liberada en 
cada ciclo. 

La secrecion de LH por la adenohipofisis es tambien 
ciclica y sigue de forma bastante fiel la secrecion pulsatil de 
GnRH. Por el contrario, la secrecion de FSH solo aumenta 
y disminuye ligeramente con las fluctuaciones de la GnRH; 
sin embargo, varia de una forma mas lenta a lo largo de perio- 
dos de muchas horas en respuesta a las variaciones a largo 
plazo de la GnRH. Debido a que la relacion entre la secrecion 
de GnRH y la secrecion de LH es mucho mas estrecha, la 
GnRH suele conocerse tambien como hormona liberadora 
de LH (LHRH). 


SNC 



Efectos virllizantes Espermatogenia 


Figura 80-10 Regulacion por retroalimentacion del eje hipota- 
lamico-hipofisario-testicular del varon. Los efectos estimuladores 
se representan por © y los efectos inhibitorios, por FSH, hor¬ 
mona foliculoestimulante; GnRH, gonadoliberina; LH, hormona 
luteinizante. 


Hormonas gonadotropas: LH y FSH 

Ambas hormonas gonadotropas, LH y FSH, se sintetizan en 
las mismas celulas de la adenohipofisis, denominadas gona¬ 
dotropas. En ausencia de secrecion de GnRH procedente 
del hipotalamo, las celulas gonadotropas hipofisarias apenas 
secretan LH o FSH. 

La LH y la FSH son glucoproteinas que ejercen sus efec¬ 
tos sobre los tejidos efectores en los testiculos, sobre todo 
mediante la activacion del sistema del segundo mensajero del 
monofosfato de adenosina dclico, que a su vez activa a los sis- 
temas enzimaticos especificos en las celulas efectoras corres- 
pondientes. 
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Regulacion de la produccion de testosterona por 

la LH. Las celulas intersticiales de Ley dig de los testiculos 
secretan testosterona solo cuando son estimuladas por la LH 
adenohipofisaria. Ademas, la cantidad de secrecion de tes¬ 
tosterona aumenta en proporcion casi directa con la canti¬ 
dad de LH disponible. 

En condiciones normales, en los testiculos de los ninos se 
encuentran muy pocas celulas de Leydig maduras (excepto 
durante unas pocas semanas tras el nacimiento) hasta una 
edad aproximada de 10 anos. Sin embargo, tanto la inyec- 
cion de LH purificada en un nino de cualquier edad como la 
secrecion puberal de LH hacen que las celulas con aspecto de 
fibroblastos de las zonas intersticiales del testiculo evolucio- 
nen a celulas intersticiales de Leydig. 

Inhibicion de la secrecion adenohipofisaria de LH y 
FSH por la testosterona: control de la secrecion de tes¬ 
tosterona por retroalimentacion negativa. La testoste¬ 
rona secretada por los testiculos en respuesta a la LH tiene 
el efecto reciproco de inhibir la secrecion hipofisaria de LH 
(v. fig. 80-10). Es probable que la mayor parte de esta inhibi¬ 
cion sea consecuencia de un efecto directo de la testosterona 
sobre el hipotalamo, con inhibicion de la secrecion de GnRH. 
Esto, a su vez, reduce la secrecion de LH y de FSH por la ade¬ 
nohipofisis y la disminucion de la LH inhibe la secrecion de 
testosterona por los testiculos. Por tanto, cuando la secrecion 
de testosterona es excesiva, este efecto automatico de retroa¬ 
limentacion negativa, que opera a traves del hipotalamo y la 
adenohipofisis, hace que disminuya su produccion de nuevo 
hasta un valor funcional normal. A la inversa, una cantidad 
demasiado escasa de testosterona permite que el hipotalamo 
secrete gran cantidad de GnRH, con el correspondiente 
ascenso de la secrecion adenohipofisaria de LH y FSH y el 
incremento de la produccion testicular de testosterona. 

Regulacion de la espermatogenia por la FSH 
y la testosterona 

La FSH se une a receptores especificos situados en la superficie 
de las celulas de Sertoli de los tubulos seminiferos, lo que hace 
que estas celulas crezcan y secreten varias sustancias esperma- 
togenas. A1 mismo tiempo, la testosterona (y la dihidrotestoste- 
rona) que difunde al interior de los tubulos desde las celulas de 
Leydig de los espacios intersticiales tambien ejerce un poderoso 
efecto trofico sobre la espermatogenia. Por tanto, para que esta 
tenga lugar son necesarias tanto la FSH como la testosterona. 

Funcion de la hormona inhibina en el control de la 
actividad de los tubulos seminiferos por retroalimen¬ 
tacion negativa. Cuando los tubulos seminiferos no pro- 
ducen espermatozoides, se produce un notable aumento 
de la secrecion de FSH por la adenohipofisis. A la inversa, 
cuando la espermatogenia es demasiado rapida, la secrecion 
hipofisaria de FSH disminuye. Se cree que la causa de este 
efecto de retroalimentacion negativa sobre la adenohipofi¬ 
sis es la secrecion de otra hormona, denominada inhibina, 
por las celulas de Sertoli (v. fig. 80-10). Esta hormona ejerce 
un poderoso efecto directo inhibidor de la secrecion de FSH 
sobre la adenohipofisis y quiza tambien un ligero efecto sobre 
el hipotalamo, inhibiendo la secrecion de GnRH. 

La inhibina es una glucoproteina, como la LH y la FSH, 
con un peso molecular de entre 10.000 y 30.000 y se ha ais- 
lado a partir de celulas de Sertoli cultivadas. Su poderoso 


efecto inhibidor sobre la adenohipofisis brinda un potente 
mecanismo de control de la espermatogenia por retroalimen¬ 
tacion negativa, que opera de forma simultanea y paralela al 
mecanismo de control mediante retroalimentacion negativa 
de la secrecion de testosterona. 

La gonadotropina corionica humana secretada 
por la placenta durante el embarazo estimula 
la secrecion de testosterona por los testiculos fetales 

Durante la gestacion, la placenta secreta la hormona gonado¬ 
tropina corionica humana (hCG, human chorionic gonadotro¬ 
pin), que circula por la madre y por el feto. Esta hormona tiene 
efectos casi identicos a los de la LH sobre los organos sexuales. 

Durante la gestacion, si el feto es varon, la hCG placenta- 
ria hara que los testiculos del feto secreten testosterona. Esta 
testosterona es esencial para promover la formacion de los 
organos sexuales masculinos, como se ha indicado antes. En 
el capitulo 82 se estudiaran con mayor detalle la hCG y sus 
funciones durante la gestacion. 

Pubertad y regulacion de su comienzo 

Durante mucho tiempo, el inicio de la pubertad ha sido un 
misterio. Sin embargo, en la actualidad se sabe que durante 
la nihez el hipotalamo simplemente no secreta cantidades 
significativas de GnRH. Una de las razones de ello es que, 
durante la ninez, incluso la mas minima secrecion de hor- 
monas sexuales esteroideas ejerce un poderoso efecto inhibi¬ 
dor sobre la secrecion hipotalamica de GnRH. No obstante, 
por razones desconocidas, en el momento de la pubertad, la 
secrecion hipotalamica de GnRH se libera de la inhibicion 
que sufre durante la vida infantil e inicia la vida adulta. 

La vida sexual del varon adulto y el climaterio mascu- 
lino. Tras la pubertad, la adenohipofisis del varon produce 
gonadotropinas durante el resto de la vida y lo habitual es que 
mantenga cierto grado de espermatogenia hasta la muerte. Sin 
embargo, la mayoria de los varones comienza a mostrar una 
lenta disminucion de sus funciones sexuales en los ultimos anos, 
a partir del sexto o septimo decenios de vida, y un estudio cons- 
tato que el promedio de edad de finalizacion de las relaciones 
sexuales son los 68 anos, aunque la variabilidad fue grande. Este 
declive de la funcion sexual esta relacionado con la disminucion 
de la secrecion de testosterona, como revela la figura 80-9. Esta 
disminucion de la funcion sexual masculina se denomina cli¬ 
materio masculino. A veces, el climaterio masculino se asocia a 
sofocos, sensaciones de ahogo y trastornos psicologicos similares 
a los sintomas menopausicos de la mujer. Estos sintomas pue- 
den suprimirse mediante la administration de testosterona, de 
androgenos sinteticos o incluso de los estrogenos que se utilizan 
para el tratamiento de los sintomas menopausicos en la mujer. 

Anomalias de la funcion sexual masculina 


La prostata y sus anomalias 

La glandula prostatica se mantiene relativamente pequena 
durante toda la nihez y comienza a crecer en la pubertad, por 
influencia de la testosterona. La glandula alcanza un tamano casi 
estacionario a la edad de 20 anos y lo conserva sin modifica¬ 
tion hasta alrededor de los 50 anos de edad. En ese momento, en 
algunos varones comienza a involucionar, a la vez que disminuye 
la produccion de testosterona por los testiculos. 


984 


http://booksmedicos.org 







© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 


Capitulo 80 Funciones reproductoras y hormonales masculinas (y funcion de la glandula pineal) 




Muchos varones ancianos desarrollan fibroadenomas pros- 
taticos benignos que pueden causar obstruccion urinaria. Esta 
hipertrofia no se debe a la testosterona, sino a un crecimiento 
excesivo y patologico del propio tejido prostatico. 

El cancer de prostata es un problema diferente y provoca entre 
el 2 y el 3% de todas las muertes en los varones. Una vez desarro- 
Ilado, la testosterona estimula a las celulas cancerosas para que 
crezcan con mayor rapidez, mientras que la extirpacion de los 
testiculos con la consiguiente privacion de testosterona inhibe 
dicho crecimiento. Tambien es posible inhibir su desarrollo con 
la administracion de estrogenos. Incluso algunos pacientes cuyo 
cancer de prostata ya se ha diseminado a casi todos los huesos del 
cuerpo pueden ser tratados con exito durante unos cuantos meses 
o ahos mediante la extirpacion de los testiculos, la administracion 
de estrogenos o ambas; con este tratamiento, las metastasis sue- 
len disminuir de tamano y los huesos experimentan una curacion 
parcial. Aunque el cancer no se detiene, este tratamiento reduce 
su progresion y a veces alivia mucho el intenso dolor oseo. 

Hipogonadismo en los varones 

Si durante la vida fetal los testiculos no funcionan, el feto no 
desarrollara ninguna de las caracteristicas sexuales masculinas. 
Antes al contrario, se formaran organos femeninos normales. La 
razon de ello es que la tendencia genetica basica del feto, tanto 
masculino como femenino, es a formar organos sexuales femeni¬ 
nos en ausencia de hormonas sexuales. Sin embargo, en presen- 
cia de testosterona, se inhibe la formacion de organos sexuales 
femeninos y en su lugar se inducen organos masculinos. 

Cuando un nino pierde sus testiculos antes de la pubertad, 
se produce un estado de eunucoidismo en el cual los organos y 
caracteristicas sexuales se mantienen infantiles durante el resto 
de su vida. La altura del eunuco adulto es algo mayor que la del 
varon normal, debido a que las epifisis tardan mas en cerrarse, 
aunque los huesos son bastante finos y los musculos, bastante 
mas debiles que en el hombre normal. La voz es infantil, no se 
pierde pelo de la cabeza y la distribucion normal masculina del 
pelo en la cara y en otros lugares no tiene lugar. 

Cuando se castra a un varon despues de la pubertad, algunos 
caracteres sexuales secundarios vuelven a ser los de un nino y 
otros conservan su caracter masculino adulto. Los organos sexua¬ 
les sufren una ligera reduction de tamano, pero no se reducen 
al estado infantil, y la voz solo pierde algo de su tono grave. Sin 
embargo, desaparecen la distribucion masculina del vello, el espe- 
sor de los huesos masculinos y la musculatura del varon viril. 

En el varon adulto castrado, los deseos sexuales disminuyen 
pero no se pierden, siempre que antes se hayan practicado acti- 
vidades sexuales. La erection puede seguir produciendose como 
antes, aunque con menos facilidad, pero es raro que pueda tener 
lugar la eyaculacion, sobre todo porque los organos formadores 
del semen degeneran y existe una perdida del deseo psicologico 
impulsado por la testosterona. 

Algunos casos de hipogonadismo se deben a una incapacidad 
genetica del hipotalamo para secretar cantidades normales de 
GnRH. Esto se asocia con frecuencia a una anomalia simultanea 
del centro del apetito del hipotalamo, que induce a la persona a 
comer en exceso. En consecuencia, aparecen obesidad y eunu¬ 
coidismo. La figura 80-11 corresponde a un paciente con este 
trastorno, denominado sindrome adiposogenital, sindrome de 
Frohlich o eunucoidismo hipotaldmico. 

Tumores testiculares e hipergonadismo en los varones 

En muy raras ocasiones, los testiculos desarrollan tumores de las 
celulas intersticiales de Leydigy, cuando ello ocurre, pueden pro¬ 
duct hasta 100 veces la cantidad normal de testosterona. Cuando 
estos tumores aparecen en ninos pequenos, causan un rapido 





Figura 80-11 Sindrome adiposogenital en un varon adolescente. 
Pueden observarse la obesidad y los organos sexuales de caracte¬ 
risticas infantiles. (Por cortesia del Dr. Leonard Posey.) 


crecimiento de la musculatura y de los huesos, pero tambien 
una fusion prematura de las epifisis, haciendo que la talla final 
del adulto sea, de hecho, considerablemente inferior a la que se 
alcanzaria sin esta alteration. Estos tumores de las celulas inters¬ 
ticiales provocan un desarrollo excesivo de los organos sexuales 
masculinos, de todos los musculos esqueleticos y de otros carac¬ 
teres sexuales masculinos secundarios. En el varon adulto es difi- 
cil diagnosticar tumores pequenos de las celulas intersticiales, 
debido a que los caracteres masculinos ya se han desarrollado. 

Mucho mas frecuentes que los tumores de las celulas inters¬ 
ticiales de Leydig son los tumores del epitelio germinal. Como las 
celulas germinates pueden diferenciarse hacia casi cualquier tipo 
celular, muchos de esos tumores contienen multiples tejidos, tales 
como tejido placentario, pelo, dientes, hueso, piel, etc.; todos ellos 
se encuentran juntos en la misma masa tumoral, que se denomina 
teratoma. Con frecuencia, estos tumores secretan pocas hormo¬ 
nas, pero si en el tumor se desarrolla una cantidad significativa 
de tejido placentario, podra secretar grandes cantidades de hCG, 
que actrn de forma similar a la LH. Muchos de ellos secretan asi- 
mismo hormonas estrogenicas que causan el trastorno denomi¬ 
nado ginecomastia (crecimiento excesivo de las mamas). 

Disfuncion erectil 


La disfuncion erectil, tambien llamada «impotencia», se carac- 
teriza por la incapacidad del hombre para desarrollar o mante- 
ner una ereccion de suficiente rigidez para un coito satisfactorio. 
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Problemas neurologicos, como un traumatismo en los nervios 
parasimpaticos por cirugia prostatica, niveles deficientes de tes- 
tosterona y algunos fdrmacos o drogas (nicotina, alcohol, antide - 
presivos) tambien pueden contribuir a la disfuncion erectil. 

En hombres de mas de 40 anos, la disfuncion erectil esta pro- 
vocada en la mayoria de los casos por una enfermedad vascular 
subyacente. Como se ha comentado anteriormente, un flujo san- 
gulneo adecuado y la formation de oxido nftrico son esenciales 
para la ereccion. La enfermedad vascular, que puede producirse 
como consecuencia de hipertension no controlada, diabetes y 
aterosclerosis, reduce la capacidad de dilatarse de los vasos san- 
gufneos del cuerpo, incluidos los del pene. Parte de este dete- 
rioro de la vasodilatation se debe a un descenso en la liberation 
de acido nitrico. 

La disfuncion erectil causada por enfermedad vascular se trata a 
menudo con exito con inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDE-5), 
como sildenafilo, vardenafilo o tadalafilo. Estos farmacos incre- 
mentan los niveles de GMPc en el tejido erectil al inhibir la 
enzima fosfodiesterasa-S, que degrada rapidamente el GMPc. 
Asi, al inhibir la degradation de GMPc, los inhibidores de PDE-5 
potencian y prolongan el efecto del GMPc para provocar la 
ereccion. 


Glandula pineal: su funcion en el control 
de la fertilidad estacional de algunos animales 


Desde que se conoce la existencia de la glandula pineal (epifisis), 
se le han atribuido infinidad de funciones, tales como: 1) la de 
ser el asiento del alma; 2) la de potenciar la libido; 3) la de evitar 
las infecciones; 4) la de facilitar el sueho; 5) la de potenciar el 
estado de animo, y 6) la de aumentar la longevidad (hasta un 
10 a un 25%). Por estudios de anatomia comparada se sabe que 
la glandula pineal es un resto vestigial de lo que era un tercer 
ojo situado en la parte alta de la espalda de algunos animales 
inferiores. Muchos fisiologos se han dado por satisfechos con la 
idea de que esta glandula es un resto no funcionante, pero otros 
han sostenido durante muchos anos que desempena funciones 
importantes en el control de las actividades sexuales y la repro¬ 
duccion. 

Sin embargo, en la actualidad y tras anos de discusion, parece 
ser que los defensores del sexo han vencido y que la glandula 
pineal si desempena un importante papel regulador en la fun¬ 
cion sexual y reproductora. En animales inferiores que tienen su 
progenie en ciertas estaciones del ario y en los que se extirpa la 
glandula pineal o se extirpan los circuitos nerviosos que cornu- 
nican con ella, se pierden los periodos normales de fertilidad 
estacional. Para estos animales, la fertilidad estacional es impor¬ 
tante porque permite que la prole nazca en las epocas del ano, en 
general primavera o principios del verano, en las que las proba- 
bilidades de supervivencia son mayores. No esta claro el meca- 
nismo de este efecto, pero es probable que sea el siguiente. 

En primer lugar, el control de la glandula pineal depende de 
la cantidad de luz o del «patron temporal» de la luz que ven los 
ojos cada dia. Por ejemplo, en el hamster, mas de 13 h de oscu - 
ridad al dia activan a la glandula pineal, mientras que menos de 
esa cantidad de oscuridad no la activan, con un equilibrio critico 
entre la activacion y la falta de activacion. La via nerviosa impli- 
cada es la que conduce las senales luminosas de los ojos al nucleo 
supraquiasmatico del hipotalamo y de ahi a la glandula pineal, 
induciendo la secrecion de esta. 

A continuation, la glandula pineal secreta melatonina y otras 
varias sustancias similares. Se cree que la melatonina o una de 
las otras sustancias pasan entonces con la sangre o a traves del 


liquido del tercer ventriculo a la adenohipofisis para disminuir la 
secrecion de gonadotropinas. 

Por tanto, en presencia de secrecion de la glandula pineal, en 
algunas especies de animales se anula la secrecion de gonado- 
tropinas y las gonadas se inhiben e incluso sufren una involution 
parcial. Esto es lo que se supone sucede durante los primeros 
meses de invierno, cuando aumenta la oscuridad. Tras unos 4 meses 
de disfuncion, la secrecion de gonadotropinas supera el efecto 
inhibidor de la glandula pineal y las gonadas vuelven a funcionar, 
listas para una actividad primaveral plena. 

Pero «;acaso ejerce la glandula pineal una funcion similar de 
control de la reproduccion en los seres humanos? La respuesta 
esta lejos de saberse. Sin embargo, con frecuencia se producen 
tumores en la region de la glandula pineal. Algunos de ellos secre- 
tan cantidades excesivas de hormonas epifisarias, mientras que 
otros son tumores de tejidos vecinos y comprimen a la epifisis, 
destruyendola. Ambos tipos de tumores se asocian a menudo a 
hipergonadismo o hipogonadismo. Por tanto, si es probable que 
la glandula pineal intervenga de alguna manera en el control del 
impulso sexual y en la reproduccion del ser humano. 
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CAPfTULO 81 


Fisiologia femenina antes del embarazo 

y hormonas femeninas 






Las funciones reproductoras 
femeninas pueden dividirse en 
dos fases principales: 1) pre¬ 
paration del cuerpo femenino 
para la conception y la gesta¬ 
tion, y 2) el propio perfodo 
de gestation. Este capftulo se 
refiere a la preparation del cuerpo femenino para la gesta¬ 
tion y el capftulo 82 recoge la fisiologia del embarazo y el 
parto. 

Anatomia fisiologica de los organos 
sexuales femeninos 


Las figuras 81-1 y 81-2 muestran los principales organos del 
aparato genital femenino humano, entre los cuales se encuen- 
tran los ovarios, las trompas de Falopio (tambien llamadas 
oviductos), el utero y la vagina. La reproduction comienza 
con el desarrollo de los ovulos en los ovarios. En la mitad de 
cada ciclo sexual mensual se expulsa un unico ovulo de un 
folfculo ovarico hacia la cavidad abdominal, junto a los extre- 
mos fimbriados de las dos trompas de Falopio. Este ovulo 
atraviesa una de las trompas de Falopio y llega al utero; si ha 
sido fecundado por un espermatozoide, se implantara en el 
utero, donde se desarrollara para convertirse en un feto, una 
placenta y las membranas fetales y, en ultimo termino, un 
recien nacido. 

Durante la vida fetal, la superficie externa del ovario esta 
revestida por un epitelio germinal , que embriologicamente 
procede del epitelio de las crestas germinales. Al desarro- 
llarse el feto femenino, del epitelio germinal se diferencian 
ovulos primordiales, que emigran al interior de la sustan- 
cia de la corteza ovarica. Cada ovulo esta rodeado por una 
capa de celulas fusiformes del estroma ovarico (el tejido de 
sosten del ovario), en las que induce caracterfsticas epite- 
lioides; son las celulas de la granulosa. El ovulo rodeado de 
una unica capa de celulas de la granulosa recibe el nombre 
de foliculo primordial El ovulo, que en esta fase es toda- 
via inmaduro y requiere dos divisiones celulares mas para 
poder ser fecundado por un espermatozoide, se denomina 
ovocito primario. 

Durante la vida fertil de la mujer, es decir, aproximada- 
mente entre los 13 y los 46 afios, de 400 a 500 de estos folfculos 


primordiales se desarrollan lo suficiente como para expulsar 
sus ovulos, uno cada mes; el resto degenera (se vuelven atre- 
sicos ). Al final de la epoca reproductora (en la menopausia) 
solo quedan en los ovarios unos pocos folfculos primordiales 
e incluso estos degeneran poco tiempo despues. 

Sistema hormonal femenino 


El sistema hormonal femenino, como el del varon, consta de 

tres grupos de hormonas: 

1. Una hormona liberadora hipotalamica, la gonadoliberina 
u hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH, gona¬ 
dotropin-releasing hormone). 

2. Las hormonas adenohipofisarias, hormona foliculoes- 
timulante (FSH) y hormona luteinizante (LH), ambas 
secretadas en respuesta a la hormona liberadora GnRH 
del hipotalamo. 

3. Las hormonas ovaricas, estrogenos y progesterona, secre¬ 
tadas por los ovarios en respuesta a las dos hormonas 
sexuales femeninas adenohipofisarias. 


Trompa 

de Falopio Ovario 
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Figura 81 -2 Estructuras internas del utero, ovario y trompa de Falopio. (Reproducido a partir de Guyton AC: Physiology of the Human Body, 
6th ed. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1984.) 
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Figura 81-3 Concentraciones plasmaticas aproximadas de gona- 
dotropinas y hormonas ovaricas durante el ciclo sexual feme¬ 
nino normal. FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona 
luteinizante. 

Estas diversas hormonas ese secretan a ritmos muy dis- 
tintos en las diferentes partes del ciclo sexual femenino men- 
sual. La figura 81-3 muestra los cambios aproximados de la 
concentracion de las hormonas adenohipofisarias, FSH y LH 
(las dos curvas de la parte inferior) y de las hormonas ovari¬ 
cas, estradiol (estrogeno) y progesterona (las dos curvas de la 
parte superior). 

La GnRH del hipotalamo aumenta y disminuye de forma 
mucho menos drastica durante el ciclo mensual sexual. Se 
secreta en breves pulsaciones que aparecen por termino 
medio una vez cada 90 min, como ocurre en el varon. 

Ciclo ovarico mensual; funcion 
de las hormonas gonadotropas 


Los ahos fertiles normales de la mujer se caracterizan por 
variaciones ritmicas mensuales de la secrecion de hormo¬ 
nas femeninas y por las correspondientes alteraciones fisicas 
de los ovarios y otros organos sexuales. Este patron ritmico 


recibe el nombre de ciclo sexual mensual femenino (o, de 
forma menos precisa, ciclo menstrual). La duracion de cada 
ciclo es, por termino medio, de 28 dias, si bien puede ser de 
tan solo 20 dias o tan largo como 45 dias en algunas mujeres, 
aunque la longitud anormal del ciclo se asocia con frecuencia 
a una menor fertilidad. 

El ciclo sexual femenino tiene dos consecuencias impor- 
tantes. En primer lugar, habitualmente solo se libera un unico 
ovulo de los ovarios cada mes, de forma que en situaciones 
normales solo puede crecer un solo feto cada vez. Ademas, 
el endometrio uterino se prepara para la implantation del 
ovulo fecundado en el momento preciso del mes. 

Hormonas gonadotropas y sus efectos 
sobre los ovarios 

Las alteraciones de los ovarios durante el cielo sexual depen- 
den por completo de las hormonas gonadotropas (o gonado- 
tropinas), FSH y LH, secretadas por la adenohipofisis. Los 
ovarios no estimulados por estas hormonas permanecen 
inactivos, como ocurre durante la ninez, durante la cual la 
secrecion de gonadotropinas es casi nula. A la edad de 9 a 
12 ahos, la hipofisis comienza a secretar cada vez mas FSH 
y LH, lo que culmina con la initiation de los ciclos sexuales 
mensuales normales entre los 11 y los 15 ahos. Este periodo 
de cambio se denomina pubertad y el momento de aparicion 
del primer ciclo menstrual, menarquia. Tanto la FSH como 
la LH son pequenas glucoprotefnas que tienen un peso mole¬ 
cular aproximado de 30.000. 

Durante cada mes del ciclo sexual femenino ocurren un 
aumento y una diminution cfclicos tanto de FSH como de 
LH, como se muestra en la parte inferior de la figura 81-3. 
Estas variaciones producen los cambios ciclicos en los ova¬ 
rios que se expondran en los apartados siguientes. 

Tanto la FSH como la LH estimulan a sus celulas efecto- 
ras en los ovarios, combinandose con receptores altamente 
espedficos de las membranas de las celulas efectoras ova¬ 
ricas. Los receptores activados, a su vez, fomentan tanto el 
ritmo de secrecion como el crecimiento y proliferation de las 
celulas. Casi todos estos efectos estimuladores se deben a la 
activation del sistema de segundo mensajero del monofosfato 
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Figura 81-4 Etapas del crecimiento folicu- 
lar en el ovario, incluyendo la formacion del 
cuerpo luteo. 



de adenosina ticlico en el citoplasma celular, que promueve 
la formacion de proteina cinasa y multiples fosforilaciones 
de enzimas esenciales que inducen la sfntesis de hormonas 
sexuales, como se explico en el capftulo 74. 

Crecimiento del foliculo ovarico: fase «folicular» 
del ciclo ovarico 

La figura 81-4 muestra las diversas etapas del crecimiento 
folicular en los ovarios. En la nina recien nacida, cada ovulo 
esta rodeado por una unica capa de celulas de la granulosa, 
conjunto al que se denomina foliculo primordial, como apa- 
rece en la figura. Durante la ninez, se cree que las celulas de 
la granulosa nutren al ovulo y secretan un factor inhibidor 
de la maduracion del ovocito, que lo mantiene en su estado 
primordial, detenido durante todo este tiempo en la profase 
de la division meiotica. Despues, tras la pubertad, cuando 
la adenohipofisis comienza a secretar FSH y LH en grandes 
cantidades, los ovarios y, en su interior, algunos de sus folfcu- 
los inician el crecimiento. 

La primera fase del desarrollo folicular es un moderado 
crecimiento del propio ovulo, que aumenta dos a tres veces 
de diametro. A continuacion, en algunos folfculos se desarro- 
llan nuevas capas de celulas de la granulosa; estos folfculos se 
denominan foliculos primarios. 

Desarrollo de los folfculos antrales y vesiculares. Durante 
unos pocos dfas al comienzo de cada ciclo sexual mensual 
femenino, las concentraciones de FSH y LH secretadas en 
la adenohipofisis experimentan un aumento ligero o mode¬ 
rado; el ascenso de FSH es algo mayor y precede en unos 
dfas al de LH. Estas hormonas, sobre todo la FSH, inducen el 
crecimiento acelerado de 6 a 12 folfculos primarios cada mes. 
El efecto inicial es la proliferacion rapida de las celulas de la 
granulosa, con lo que las capas de dichas celulas se multi- 
plican. Ademas, las celulas fusiformes, derivadas del inters- 
ticio ovarico, se agrupan formando varias capas por fuera de 


las celulas de la granulosa, dando origen a una segunda masa 
de celulas denominada teca. Esta se divide en dos capas. En 
la teca interna, las celulas adoptan caracterfsticas epitelioides 
similares a las de las celulas de la granulosa y desarrollan la 
capacidad de secretar hormonas sexuales esteroides adicio- 
nales (estrogenos y progesterona). La capa externa, o teca 
externa, es una capsula de tejido conjuntivo muy vasculari- 
zada que reviste al foliculo en desarrollo. 

Tras la fase proliferativa inicial de crecimiento, que dura 
unos dfas, la masa de celulas de la granulosa secreta un 
liquido folicular que contiene una elevada concentracion de 
estrogenos, una de las hormonas sexuales femeninas impor- 
tantes que estudiaremos mas adelante. La acumulacion de 
este liquido hace que aparezca una cavidad, o antro, en el 
interior de la masa de celulas de la granulosa, como muestra 
la figura 81-4. 

El crecimiento inicial del foliculo primario hasta la etapa 
antral depende sobre todo de la FSH sola. Despues se produce 
un crecimiento muy acelerado, que forma folfculos mucho 
mas grandes denominados foliculos vesiculares. Este creci¬ 
miento acelerado se debe a que: 1) se secretan estrogenos 
al interior del foliculo, lo que hace que las celulas de la gra¬ 
nulosa formen cantidades crecientes de receptores de FSH y 
produce un efecto de retroalimentacion positiva, haciendo 
que las celulas de la granulosa sean incluso mas sensibles a 
la FSH; 2) la FSH hipofisaria y los estrogenos se asocian para 
estimular tambien a los receptores de LH en las celulas 
de la granulosa originales, permitiendo asf la estimulacion de 
estas celulas por la LH, ademas de por la FSH, e induciendo 
un rapido incremento de la secrecion folicular, y 3) la canti- 
dad creciente de estrogenos del foliculo, mas el aumento de 
la LH hipofisaria, actuan juntos para inducir la proliferacion 
de las celulas tecales del foliculo y promover su secrecion. 

Por tanto, una vez que los folfculos antrales comienzan a 
crecer, su desarrollo posterior es muy rapido. El ovulo tam¬ 
bien aumenta unas tres o cuatro veces mas de diametro, lo 
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que hace que el diametro total del ovulo sea hasta 10 veces 
superior, con un incremento de masa de 1.000 veces. Cuando 
el foliculo crece, el ovulo queda sepultado en un cumulo de 
celulas de la granulosa situadas en un polo del foliculo. 

Solo un foliculo madura por completo cada vez 
y los demas sufren atresia. Transcurrida al menos 1 
semana de crecimiento, pero antes de que se produzca la 
ovulacion, uno de los foliculos comienza a crecer mas que 
los demas; los 5 a 11 foliculos restantes empiezan a involu- 
cionar (un proceso denominado atresia) y se considera que 
estos foliculos se vuelven atresicos. 

No se conoce la causa de esta atresia, aunque se ha pro- 
puesto la siguiente: las grandes cantidades de estrogenos pro- 
cedentes del foliculo de crecimiento mas rapido actuan sobre 
el hipotalamo, reduciendo todavla mas la secrecion de FSH 
por la adenohipofisis y se cree que de esta manera bloquean 
el crecimiento de los foliculos menos desarrollados. Asi, el 
foliculo mas grande continuara su crecimiento por efecto de 
su retroalimentacion positiva intrlnseca, mientras que todos 
los foliculos restantes detienen su crecimiento y, de hecho, 
involucionan. 

Este proceso de atresia es importante, pues en condicio- 
nes normales permite que solo uno de los foliculos crezca 
lo suficiente cada mes para ovular, con lo que se suele evitar 
que se desarrolle mas de un feto en cada embarazo. El unico 
foliculo que alcanza un tamano de 1 a 1,5 cm en el momento 
de la ovulacion se denomina foliculo maduro. 


de estrogenos comienza a disminuir aproximadamente un 
dla antes de la ovulacion, a la vez que empiezan a secretarse 
cantidades crecientes de progesterona. 

Es en este entorno de: 1) crecimiento rapido del foli¬ 
culo; 2) disminucion de la secrecion de estrogenos tras 
una larga fase de secrecion excesiva de los mismos, y 
3) comienzo de la secrecion de progesterona, en el que 
tiene lugar la ovulacion. Sin el pico inicial preovulatorio 
de LH, aquella no puede ocurrir. 

Inicio de la ovulacion. La figura 81-5 muestra el esquema 
del inicio de la ovulacion. Observese en especial la funcion 
de la gran cantidad de LH secretada por la adenohipofisis. 
Esta LH induce la secrecion rapida de hormonas esteroideas 
foliculares, que contienen progesterona. En pocas horas se 
producen dos hechos, ambos necesarios para la ovulacion: 
1) la teca externa (la capsula del foliculo) comienza a libe- 
rar enzimas proteollticas de los lisosomas, que disuelven 
la pared de la capsula folicular debilitandola, causando as! 
una hinchazon adicional de todo el foliculo y la degenera¬ 
cion del estigma, y 2) al mismo tiempo, se produce el creci¬ 
miento rapido de nuevos vasos sangulneos en el interior de la 
pared del foliculo y comienzan a secretarse prostaglandinas 
(hormonas locales que provocan vasodilatacion) en los teji- 
dos foliculares. Estos dos efectos producen trasudacion de 
plasma al interior del foliculo, que tambien contribuye a que 
este se hinche. Por ultimo, la combination de la hinchazon 
del foliculo con la degeneration simultanea del estigma hace 
que el foliculo se rompa y expulse el ovulo. 


Ovulacion 

La ovulacion de la mujer que tiene un ciclo sexual femenino 
normal de 28 dlas se produce 14 dlas despues del comienzo 
de la menstruation. Poco tiempo antes de la ovulacion, la 
pared externa del foliculo, que hace relieve, se hincha con 
rapidez y una pequeha zona del centro de la capsula folicu¬ 
lar, denominada estigma, forma una protuberancia similar a 
un pezon. En otros 30 min, mas o menos, el llquido folicu¬ 
lar comienza a rezumar a traves del estigma y unos 2 min 
mas tarde el estigma sufre una gran rotura y un llquido mas 
viscoso, que ha ocupado la portion central del foliculo, se 
vierte hacia fuera. Este llquido viscoso lleva consigo al ovulo 
rodeado por una masa de varios miles de pequerias celulas de 
la granulosa denominadas corona radiada. 

El pico de LH es necesario para que se produzca la 
ovulacion. La LH es necesaria para el crecimiento folicular 
final y la ovulacion. Sin esta hormona, incluso aunque esten 
disponibles grandes cantidades de FSH, el foliculo no pro- 
gresa hasta la etapa de la ovulacion. 

Unos dos dlas antes de la ovulacion (por razones que no 
se conocen por completo pero que se trataran con mas deta- 
lle mas adelante en este capltulo), el ritmo de secrecion de 
LH por la adenohipofisis sufre un notable aumento, multi- 
plicandose de 6 a 10 veces hasta alcanzar su maximo unas 
16 h antes de la ovulacion. La FSH tambien aumenta dos 
o tres veces al mismo tiempo y las dos hormonas actuan 
de forma sinergica para hacer que el foliculo se hinche con 
rapidez en los ultimos dlas previos a la ovulacion. La LH 
tiene tambien el efecto especlfico de convertir a las celu¬ 
las de la granulosa y de la teca en celulas secretoras, princi- 
palmente de progesterona. Por tanto, el ritmo de secrecion 


Cuerpo amarillo: fase «lutea» del ciclo ovarico 

Durante las primeras horas tras la expulsion del ovulo del foli¬ 
culo, las celulas de la granulosa y de la teca interna que que- 
dan se convierten con rapidez en celulas luteinicas. Aumentan 
dos veces o mas de diametro y se llenan de inclusiones lipldi- 
cas que les dan un aspecto amarillento. Este proceso recibe el 
nombre de luteinizacion y el conjunto de la masa de celulas se 


Hormona luteinizante 


Hormonas esteroideas foliculares 
(progesterona) 

! 


f 


Enzimas proteollticas 
(colagenasa) 


1 


Pared folicular debilitada 


nerpnirin \ - 


Degeneracion 
del estigma 

i 


j 

Hiperemia folicular 
y secrecion 
de prostaglandinas 


Trasudacion 
de plasma al foliculo 

\ 

- Tumefaccion del foliculo 


T 


Rotura del foliculo 


\ 


Evaginacion del ovuio 

Figura 81-5 Mecanismo probable de la ovulacion. 
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denomina cuerpo luteo, como el presentado en la parte infe¬ 
rior de la figura 81-4. Tambien crece en el interior del cuerpo 
luteo una neovascularizacion bien desarrollada. 

Las celulas de la granulosa del cuerpo luteo desarrollan un 
extenso reticulo endoplasmico liso que forma grandes can- 
tidades de las hormonas sexuales femeninas progesterona y 
estrogeno, durante la fase lutea sobre todo de progesterona. 
Las celulas de la teca producen principalmente los androgenos 
androstenodiona y testosterona , en vez de hormonas sexuales 
femeninas. Sin embargo, la mayor parte de estas hormonas 
son convertidas por la enzima aromatasa en estrogenos, hor¬ 
monas femeninas, por las celulas de la granulosa. 

El cuerpo luteo crece normalmente hasta alcanzar 1,5 cm 
de diametro, alcanzando este estadio de desarrollo unos 7 a 
8 dias despues de la ovulacion. Despues, comienza a involu- 
cionar y termina por perder su funcion secretora, asf como 
su caracterfstico aspecto amarillento lipfdico, lo que sucede 
unos 12 dias despues de la ovulacion, convirtiendose en el 
llamado corpus albicans; en las siguientes semanas es sus- 
tituido por tejido conjuntivo y al cabo de algunos meses ter¬ 
mina por ser reabsorbido. 

Funcion luteinizante de la LH. La transformacion de 
las celulas de la granulosa y de la teca interna en celulas lutei- 
nicas depende de manera primordial de la LH secretada por 
la adenohipofisis. De hecho, esta funcion es la que dio a la LH 
el nombre de «luteinizante» (por «amarilleante»). La luteini¬ 
zacion tambien depende de la expulsion del ovulo del foliculo. 
Una hormona local del liquido folicular, aun por caracterizar y 
denominada/actor inhibidorde la luteinizacion, parece frenar 
el proceso de luteinizacion hasta despues de la ovulacion. 

Secrecion por el cuerpo luteo: una funcion adicio- 

nal de la LH. El cuerpo luteo es un organo con enorme 
capacidad secretora y produce grandes cantidades tanto de 
progesterona como de estrogenos. Despues que la LH (princi¬ 
palmente la secretada durante el pico ovulatorio) actua sobre 
las celulas de la granulosa y de la teca para inducir la lutei¬ 
nizacion, las celulas luteinicas neoformadas parecen estar 
programadas para seguir una secuencia preestablecida de: 1) pro¬ 
liferation; 2) aumento de tamano, y 3) secrecion, seguida 
luego de 4) degeneration. Todo ello ocurre en unos 12 dias. 
Al estudiar el embarazo en el capitulo 82, veremos que la pla¬ 
centa secreta otra hormona que tiene casi exactamente las 
mismas propiedades que la LH, la gonadotropina corionica, 
que tambien puede actuar sobre el cuerpo luteo para prolon- 
gar su vida, manteniendolo en general por lo menos durante 
los 2 a 4 primeros meses de gestacion. 

Involucion delcuerpoluteoycomienzodelsiguiente 
ciclo ovarico. Los estrogenos en especial y en menor grado 
la progesterona, ambos secretados por el cuerpo luteo durante 
la fase luteinica del ciclo ovarico, ejercen un poderoso efecto 
de retroalimentacion sobre la adenohipofisis para mantener 
bajos indices de secrecion de FSH y de LH. 

Ademas, las celulas luteinicas secretan pequenas cantida¬ 
des de la hormona inhibina, la misma que producen las celu¬ 
las de Sertoli de los testiculos del varon. Esta hormona inhibe 
la secrecion por la adenohipofisis, especialmente de FSH. En 
© consecuencia, las concentraciones sanguineas de FSH y de 


LH descienden a valores muy bajos y la perdida de estas hor¬ 
monas hace que el cuerpo luteo degenere por completo, un 
proceso denominado involucion del cuerpo luteo. 

La involucion final se produce casi exactamente al final 
del 12.° dia de vida del cuerpo luteo, es decir, alrededor 
del 26.° dia del ciclo sexual femenino normal, 2 dias antes del 
comienzo de la menstruation. En ese momento, la interrup¬ 
tion brusca de la secrecion de estrogenos, de progesterona 
y de inhibina por el cuerpo luteo elimina la inhibition por 
retroalimentacion de la adenohipofisis, permitiendo que 
comience de nuevo la secrecion de cantidades crecientes de 
FSH y LH. Ambas hormonas inician el crecimiento de nue- 
vos foliculos, para comenzar un nuevo ciclo ovarico. Como 
se expondra mas adelante, la escasez de secrecion de estro¬ 
genos y progesterona en esta fase tambien contribuye a la 
menstruacion por el utero. 

Resumen 

Cada 28 dias, aproximadamente, las hormonas gonadotro- 
pas de la adenohipofisis hacen que comiencen a crecer de 
8 a 12 nuevos foliculos en los ovarios. Uno de estos folicu¬ 
los acaba «madurando» y se ovula en el 14.° dia del ciclo. 
Durante el crecimiento de los foliculos se secretan principal¬ 
mente estrogenos. 

Tras la ovulacion, las celulas secretoras del foliculo que se 
ovula se convierten en un cuerpo luteo que secreta grandes can¬ 
tidades de las principals hormonas femeninas, progesterona y 
estrogenos. Pasadas otras 2 semanas, el cuerpo luteo degenera 
y, a la vez que esto sucede, las hormonas ovaricas, estrogenos y 
progesterona, disminuyen mucho y comienza la nueva mens¬ 
truacion, tras la que se inicia un nuevo ciclo ovarico. 

Funciones de las hormonas ovaricas: 
estradiol y progesterona 


Los dos tipos de hormonas sexuales ovaricas son los estroge¬ 
nos y los gestagenos. El estrogeno mas importante, con dife- 
rencia, es la hormona estradiol y el gestageno mas importante 
es, tambien con diferencia, la progesterona. Los estrogenos 
promueven principalmente la proliferation y el crecimiento 
de celulas especificas del cuerpo que son responsables del 
desarrollo de la mayoria de los caracteres sexuales secunda- 
rios de la mujer. La funcion principal de los gestagenos con- 
siste en preparar al utero para la gestacion y a las mamas para 
la lactancia. 

Qufmica de las hormonas femeninas 

Estrogenos. En la mujer normal no gestante, solo los 
ovarios secretan cantidades importantes de estrogenos, aun- 
que tambien las cortezas suprarrenales producen pequenas 
cantidades. Como se vera en el capitulo 82, durante el emba¬ 
razo , la placenta secreta asimismo grandes cantidades de 
estrogenos 

En el plasma de la mujer solo hay cantidades significati- 
vas de tres estrogenos: (3-estradiol, estrona y estriol, cuyas 
formulas se muestran en la figura 81-6. El principal estro¬ 
geno secretado por los ovarios es el (3-estradiol. Tambien 
se secretan pequenas cantidades de estrona, pero la mayor 
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Figura 81-6 Sintesis de las principals 
hormonas femeninas. En la figura 77-2 se 
muestran las estructuras qinmicas de 
las hormonas precursors, incluida la 
progesterona. 


17a-hidroxipregnenolona —► Dehidroepiandrosterona 
| | (DHEA) 

17a-hidroxiprogesterona —► Androstenodiona 

/ I 
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Pregnenolona 
Progesterona —► 


parte de ella se forma en los tejidos perifericos a partir de 
androgenos secretados por las cortezas suprarrenales y por 
las celulas de la teca ovarica. El estriol es un estrogeno debil; 
es un producto oxidativo derivado tanto del estradiol como 
de la estrona y su conversion tiene lugar principalmente en 
el higado. 

La potencia estrogenica del p-estradiol es 12 veces la 
de la estrona y 80 veces la del estriol. Considerando estas 
potencias relativas, puede verse que el efecto estrogenico del 
P-estradiol es, por lo general, muchas veces mayor que el de 
los otros estrogenos juntos. Por esta razon, se considera que 
el p-estradiol es el estrogeno principal, aunque los efectos 
estrogenicos de la estrona estan lejos de ser despreciables. 

Gestagenos. El principal gestageno es, con diferencia, la 
progesterona. Sin embargo, junto a la progesterona se secre- 
tan pequenas cantidades de otro gestageno, la 17-a-hidro- 
xiprogesterona, cuyos efectos son esencialmente similares. 
Sin embargo, desde un punto de vista practico, es razona- 
ble considerar que la progesterona es el unico gestageno 
importante. 

En la mujer normal no embarazada solo se secreta pro¬ 
gesterona en cantidades significativas en la segunda mitad de 
cada ciclo ovarico y toda ella procede del cuerpo luteo. 

Como se vera en el capitulo 82, durante la gestacion la 
placenta tambien secreta grandes cantidades de progeste¬ 
rona, sobre todo a partir del cuarto mes de embarazo. 


Sintesis de estrogenos y progesterona. En las for¬ 
mulas quimicas de los estrogenos y de la progesterona pre- 
sentadas en la figura 81-6 puede observarse que todos ellos 
son esteroides. Se sintetizan en los ovarios a partir, sobre 
todo, del colesterol sanguineo, pero en pequena medida 
tambien a partir de la acetil coenzima A, de la cual se com- 
binan muchas moleculas para formar el nucleo esteroideo 
adecuado. 

Durante la sintesis se producen primero progesterona y 
androgenos (y androstenodiona); despues, durante la fase 
folicular del ciclo ovarico y antes de que estas dos hor¬ 
monas iniciales puedan abandonar los ovarios, la accion 
de la enzima aromatasa en las celulas de la granulosa 
convierte en estrogenos a casi todos los androgenos y a 
gran parte de la progesterona. Como las celulas de la teca 
carecen de aromatasa, no pueden convertir androgenos 
en estrogenos. Sin embargo, los androgenos se difunden 
fuera de las celulas de la teca hacia las celulas adyacentes 
de la granulosa, donde son convertidos en estrogenos por 
la aromatasa, cuya actividad esta estimulada por la FSH 
(fig. 81-7). 

Durante la fase luteinica del ciclo se forma demasiada 
progesterona para ser convertida, lo que refleja la gran 
secrecion de progesterona hacia la sangre circulante en 
este momento. Ademas, los ovarios solo secretan al plasma 
la 15. a parte de la testosterona que secretan los testfculos 
masculinos. 
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Figura 81-7 Interaccion de las 
celulas foliculares de la teca y 
la granulosa para la produccion 
de estrdgenos. Las celulas de la 
teca, bajo el control de la hor- 
mona luteinizante (LH) r produ- 
cen androgenos que se difunden 
a las celulas de la granulosa. En 
los folfculos maduros, la hormona 
foliculoestimulante (FSH) actua 
sobre las celulas de la granulosa 
para estimular la actividad de 
la aromatasa, que convierte los 
androgenos en estrogenos. AC, 
adenilato ciclasa; AMPc, mono- 
fosfato de adenosina cfclico; ATP, 
trifosfato de adenosina; LDL, lipo- 
proteinas de baja densidad. 


Los estrogenos y la progesterona se transportan 
en la sangre unidos a protefnas plasmaticas. Tantolos 
estrogenos como la progesterona viajan en la sangre unidos 
principalmente a la albumina y a globulinas especfficas trans- 
portadoras de estrdgenos y de progesterona. La union entre 
estas hormonas y las protefnas plasmaticas es lo suficiente- 
mente laxa como para que puedan liberarse con rapidez a los 
tejidos en un perfodo de alrededor de 30 min. 

Participacion del hfgado en la degradacion de los 
estrogenos. El hfgado conjuga los estrdgenos para formar 
glucuronidos y sulfatos y alrededor de la quinta parte de estos 
productos conjugados se excreta con la bilis, mientras que 
la mayor parte del resto se elimina por la orina. Ademas, el 
hfgado convierte los potentes estrdgenos estradiol y estrona 
en el estrogeno casi inactivo estriol. Por tanto, la disminucion 
de la funcion hepatica se asocia a un aumento de la actividad 
de los estrdgenos en el organismo, causando en ocasiones 
hiperestrogenismo. 

Destino de la progesterona. Pocos minutos despues 
de su secrecion, casi toda la progesterona se degrada a otros 
esteroides que carecen de efecto gestageno. Tambien en este 
caso, como en el de los estrdgenos, el hfgado es el organo mas 
importante en esta degradacion metabolica. 

El principal producto final de la degradacion de la proges¬ 
terona es el pregnandiol. Alrededor del 10% de la progeste¬ 
rona original se excreta por la orina de esta forma. Por tanto, 
el fndice de formacion de progesterona puede calcularse a 
partir de su fndice de excrecion. 

Funciones de los estrogenos: sus efectos 
sobre los caracteres sexuales femeninos 
primarios y secundarios 

La principal funcion de los estrdgenos consiste en estimular la 
proliferacion celular y el crecimiento de los tejidos de los organos 
sexuales y de otros tejidos relacionados con la reproduccidn. 


Efecto de los estrogenos sobre el utero y sobre 
los organos sexuales externos femeninos. Durante 
la ninez solo se secretan fnfimas cantidades de estrdgenos, 
pero en la pubertad, la cantidad de estrdgenos secretados en 
la mujer bajo la influencia de las gonadotropinas hipofisa- 
rias aumenta 20 veces o mas. En este momento, los organos 
sexuales femeninos infantiles se convierten en los de una 
mujer adulta. Los ovarios, las trompas de Falopio, el utero y 
la vagina aumentan varias veces de tamano. Tambien crecen 
los genitales externos, con deposito de grasa en el monte 
de Venus y los labios mayores, y aumenta el tamano de los 
labios menores. 

Ademas, los estrdgenos transforman el epitelio vaginal 
de cubico a estratificado, que es considerablemente mas 
resistente a los traumatismos e infecciones que el epitelio 
cubico prepuberal. Las infecciones vaginales de las ninas 
pueden curarse mediante la administracion de estrdgenos, 
simplemente debido a que aumentan la resistencia del epi¬ 
telio vaginal. 

Durante los primeros anos que siguen a la pubertad, el 
tamano del utero aumenta de dos a tres veces, pero mas 
importante que el aumento de tamano del utero son los cam- 
bios que se producen en el endometrio bajo la influencia de 
los estrdgenos. Estas hormonas producen una llamativa pro- 
liferacion del estroma endometrial y un gran desarrollo de las 
glandulas endometriales, que seran utilizadas para colaborar 
a la nutricion del ovulo implantado. Estos efectos se expon- 
dran mas adelante en este capftulo, en relacion con el ciclo 
endometrial. 

Efecto de los estrogenos sobre las trompas de 
Falopio. El efecto de los estrdgenos sobre el revestimiento 
mucoso de las trompas de Falopio es similar al que ejercen 
sobre el endometrio: inducen la proliferacion de los tejidos 
glandulares y, lo que es especialmente importante, hacen que 
aumente el numero de celulas epiteliales ciliadas que revis- 
ten el conducto. Tambien facilitan mucho la actividad de los 
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cilios, que siempre baten en direccion al utero, lo que ayuda 
a propulsar al ovulo fecundado hacia el. 

Efecto de los estrogenos sobre las mamas. Las 

mamas primordiales de la mujer y del varon son exactamente 
iguales. De hecho, bajo la influencia de las hormonas adecua- 
das, la mama masculina durante los dos primeros decenios 
de vida puede desarrollarse lo suficiente como para producir 
leche, de la misma manera que la mama femenina. 

Los estrogenos provocan: 1) el desarrollo de los tejidos 
del estroma mamario; 2) el crecimiento de un extenso sis- 
tema de conductos, y 3) el deposito de grasa en las mamas. 
La influencia de los estrogenos solos en el desarrollo de los 
lobulillos y los alveolos mamarios es escasa y son la proges- 
terona y la prolactina las que estimulan el crecimiento y el 
funcionamiento finales de estas estructuras. 

En resumen, los estrogenos inician el crecimiento de las 
mamas y del aparato productor de leche. Son tambien res- 
ponsables del crecimiento y del aspecto externo caracte- 
risticos de la mama femenina madura. Sin embargo, no 
completan la tarea de convertir las mamas en organos pro- 
ductores de leche. 

Efecto de los estrogenos sobre el esqueleto. Los 

estrogenos inhiben la actividad osteoclastica en los huesos 
y, por tanto, estimulan el crecimiento oseo. Como se expone 
en el capitulo 79, al menos parte de este efecto se debe a esti- 
mulacion de la osteoprotegerina, tambien denominada/^cfcr 
inhibidor de la osteoclastogenia, una citocina que inhibe la 
resorcion osea. 

En la pubertad, cuando la mujer entra en sus ahos fertiles, 
su crecimiento se acelera durante varios ahos. Sin embargo, 
los estrogenos ejercen otro poderoso efecto sobre el creci¬ 
miento del esqueleto: fomentan la fusion temprana de las epi- 
fisis con las diafisis de los huesos largos. Este efecto es mucho 
mas intenso en la mujer que el efecto correspondiente de la 
testosterona en el varon. Como consecuencia, el crecimiento 
de la mujer cesa habitualmente varios ahos antes que el del 
varon. La mujer que carece de estrogenos suele crecer varios 
centimetros mas que la mujer madura normal, debido a la 
falta de fusion de las epifisis en el momento adecuado. 

Osteoporosis de los huesos causada por el deficit 
de estrogenos a edades avanzadas. Tras la menopausia, 
la secrecion ovarica de estrogenos cesa casi por completo. 
Esta falta de estrogenos trae consigo: 1) un aumento de 
la actividad osteoclastica de los huesos; 2) una perdida de la 
matriz osea, y 3) un descenso del deposito de calcio y de fos- 
fato. En algunas mujeres, este efecto es muy pronunciado y el 
trastorno resultante es la osteoporosis, descrita en el capitulo 79. 
Como esta situacion debilita mucho los huesos y ocasiona 
fracturas oseas, sobre todo de las vertebras, muchas mujeres 
posmenopausicas debe recibir tratamiento profilactico de 
sustitucion con estrogenos para prevenir la osteoporosis. 

Los estrogenos aumentan ligeramente el deposito 
de proteinas. Los estrogenos producen un ligero aumento 
de las proteinas totales del organismo, lo que se manifiesta 
por un balance nitrogenado ligeramente positivo cuando 
se administran estrogenos. Este fenomeno se debe, sobre 


todo, al efecto promotor del crecimiento que ejercen sobre 
los organos sexuales, los huesos y algunos otros tejidos del 
cuerpo. La facilitacion del deposito de proteinas propia de la 
testosterona es mucho mas generalizada y varias veces mas 
potente que la asociada a los estrogenos. 

Los estrogenos aumentan el metabolismo corpo¬ 
ral y el deposito de grasa. Los estrogenos producen un 
ligero incremento del indice de metabolismo corporal, pero 
solo un tercio de lo que hace la testosterona, la hormona 
sexual masculina. Tambien estimulan el aumento del depo¬ 
sito de grasa en los tejidos subcutaneos. Como consecuencia, el 
porcentaje de tejido adiposo es bastante mas abundante en 
el cuerpo femenino que en el masculino, en el que el conte- 
nido proteico es mayor. Ademas del deposito de grasa en las 
mamas y en los tejidos subcutaneos, los estrogenos inducen 
depositos adicionales en las nalgas y en los muslos, caracte- 
risticos de la figura femenina. 

Los estrogenos tienen un efecto escaso sobre la 
distribucion del pelo. Los estrogenos no afectan mucho a 
la distribucion del pelo. Sin embargo, tras la pubertad, si que 
se desarrolla vello en la region del pubis y en las axilas. Los 
principales responsables de ello son los androgenos, que se 
forman en cantidades mayores en las glandulas suprarrenales 
de las mujeres tras la pubertad. 

Efecto de los estrogenos sobre la piel. Los estroge¬ 
nos dan a la piel una textura blanda y, en general, tersa, aun- 
que la piel de la mujer adulta es mas gruesa que la de las ninas 
o las mujeres castradas. Ademas, los estrogenos aumentan 
la vascularization de la piel, lo que con frecuencia se aso- 
cia a un aumento de la temperatura cutanea y favorece una 
hemorragia mas intensa tras los cortes, en comparacion con 
el varon. 

Efecto de los estrogenos sobre el equilibrio elec- 
trolltico. Se ha senalado la similitud quimica entre las hor¬ 
monas estrogenicas y las hormonas corticosuprarrenales. 
Los estrogenos, como la aldosterona y otras hormonas de la 
corteza suprarrenal, provocan retencion de sodio y de agua 
por los tubulos renales. Este efecto de los estrogenos suele 
ser leve y rara vez tiene importancia excepto en la gestation, 
en la que la enorme cantidad de estrogenos sintetizada por 
la placenta provoca a menudo una importante retencion de 
liquidos, como se comentara en el capitulo 82. 

Funciones de la progesterona 

La progesterona promueve cambios secretores en 
el Utero. La funcion mas importante de la progesterona es, 
con gran diferencia, la promocion de la capacidad secretora 
del endometrio uterino durante la segunda mitad del ciclo 
sexual femenino mensual, preparando asi el utero para la 
implantation del ovulo fecundado. Esta funcion se explicara 
mas adelante en relation con el ciclo endometrial uterino. 

Ademas de este efecto sobre el endometrio, la proges¬ 
terona reduce la frecuencia e intensidad de las contraccio- 
nes uterinas, ayudando asi a evitar la expulsion del ovulo 
implantado. 
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Efecto de la progesterona sobre las trompas de 
Falopio. La progesterona tambien promueve la secre¬ 
cion en el revestimiento mucoso de las trompas de Falopio. 
Estas secreciones son necesarias para la nutricion del ovulo 
fecundado, que se divide a medida que recorre la trompa de 
Falopio antes de la implantacion. 

La progesterona favorece el desarrollo de las 
mamas. La progesterona estimuia asimismo el desarrollo 
de los lobulillos y los alveolos mamarios, haciendo que las 
celulas alveolares proliferen, aumenten de tamano y adquie- 
ran caracter secretor. Sin embargo, la progesterona no hace 
que los alveolos secreten realmente leche, debido a que, como 
se vera en el capftulo 82, esta secrecion solo ocurre cuando 
la mama preparada recibe una estimulacion adicional por la 
prolactina adenohipofisaria. 

La progesterona contribuye a incrementar el tamano de 
las mamas. Parte de ello se debe al desarrollo secretor de los 
lobulos y alveolos, pero parte es tambien el resultado de un 
aumento del lfquido presente en el tejido. 

Ciclo endometrial mensual y menstruacion 

Asociado con la produccion mensual cfclica de estrogenos 
y progesterona por los ovarios se desarrolla un ciclo endo¬ 
metrial en el revestimiento uterino que consta de las fases 
siguientes: 1) proliferacion del endometrio uterino; 2) desa¬ 
rrollo de cambios secretores en el endometrio, y 3) desca- 
macion del endometrio, que se conoce con el nombre de 
menstruacion. Las diversas fases de este ciclo endometrial se 
muestran en la figura 81-8. 

Fase proliferativa (fase estrogenica) del ciclo endo¬ 
metrial, que ocurre antes de la ovulacion. Al comienzo 
de cada ciclo mensual, la mayor parte del endometrio se des- 
cama con la menstruacion. Luego de esta, solo persiste una 
fina capa de estroma endometrial y las unicas celulas epitelia- 
les presentes son las localizadas en las porciones profundas 
de las glandulas y criptas del endometrio. Bajo la influencia 
de los estrogenos, secretados en cantidades crecientes por 
el ovario durante la primera fase del ciclo mensual ovarico, 
las celulas del estroma y las celulas epiteliales proliferan con 
rapidez. La superficie endometrial se reepiteliza entre 4 y 
7 dias tras el comienzo de la menstruacion. 

Despues, durante la semana y media siguiente, es decir, antes 
de que se produzca la ovulacion, el endometrio aumenta mucho 
de espesor, debido al creciente numero de celulas del estroma y 
al crecimiento progresivo de las glandulas endometriales y de 
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Figura 81-8 Fases del crecimiento endometrial y menstruacion 
durante cada ciclo sexual femenino mensual. 


nuevos vasos sanguineos en el interior del endometrio. En el 
momento de la ovulacion, el endometrio tiene unos 3 a 5 mm 
de grosor. 

Las glandulas endometriales, sobre todo las de la region 
cervical, secretan un moco poco denso, filante. Los filamen- 
tos de moco se alinean de hecho a lo largo del endocervix, 
formando canales que ayudan a guiar a los espermatozoides 
en la direccion adecuada, desde la vagina hacia el interior 
del utero. 

Fase secretora (fase progestacional) del ciclo 
endometrial, que ocurre tras la ovulacion. Durante la 
mayor parte de la ultima mitad del ciclo mensual, despues 
de producida la ovulacion, el cuerpo luteo secreta grandes 
cantidades de progesterona y estrogenos. Los estrogenos 
producen una ligera proliferacion adicional del endometrio 
en esta fase del ciclo, mientras la progesterona provoca una 
notable tumefaccion y el desarrollo secretor del endometrio. 
Las glandulas se vuelven mas tortuosas; en las celulas del 
epitelio glandular se acumula un exceso de sustancias secre- 
toras. Tambien aumentan el citoplasma de las celulas del 
estroma y los depositos de lfpidos y glucogeno en las celulas 
del estroma, mientras que el aporte sangufneo al endometrio 
sigue incrementandose de forma proporcional al desarrollo 
de la actividad secretora, a medida que los vasos sanguineos 
se van haciendo mas tortuosos. En el momento culminante 
de la fase secretora, alrededor de 1 semana despues de la 
ovulacion, el endometrio tiene un espesor de 5 a 6 mm. 

El objetivo general de todas estas modificaciones endo¬ 
metriales es producir un endometrio muy secretor que con- 
tenga grandes cantidades de nutrientes almacenados, capaz 
de ofrecer unas condiciones adecuadas para la implanta¬ 
cion de un ovulo fecundado durante la ultima fase del ciclo 
mensual. Desde el momento en que un ovulo fecundado 
penetra en la cavidad uterina por la trompa de Falopio (lo 
que ocurre de 3 a 4 dias despues de la ovulacion) hasta el 
momento de su implantacion (7 a 9 dfas despues de la ovu¬ 
lacion), las secreciones uterinas, denominadas «leche ute- 
rina», nutren al cigoto inicial en division. Despues, una vez 
que el ovulo se implanta en el endometrio, las celulas trofo- 
blasticas situadas en la superficie del ovulo implantado (en 
estado de blastocisto) comienzan a digerir el endometrio y 
a absorber las sustancias endometriales almacenadas, con 
lo que el embrion precoz dispone de una mayor cantidad 
de nutrientes. 



Menstruacion. En ausencia de fecundation, unos dos 
dfas antes de que termine el ciclo mensual, el cuerpo luteo 
ovarico involuciona de forma brusca y la secrecion de las 
hormonas ovaricas (estrogenos y progesterona) disminuye 
a valores muy bajos, como se muestra en la figura 81-3. 
Despues se produce la menstruacion. 

La menstruacion se debe a la cafda brusca de los estro¬ 
genos y, sobre todo, de la progesterona, al final del ciclo 
ovarico mensual. El primer efecto es la diminution de la 
estimulacion de las celulas endometriales por estas dos hor¬ 
monas, seguido de la rapida involution del propio endome¬ 
trio a un espesor aproximado del 65% del inicial. Despues, 
en las 24 h que preceden al comienzo de la menstruacion, los 
tortuosos vasos sanguineos que riegan las capas mucosas del 
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endometrio sufren un vasoespasmo, quiza a causa de algun 
efecto de la involucion, como la liberacion de una sustancia 
vasoconstrictora, quiza una de las prostaglandinas de 
tipo vasoconstrictor que abundan en ese momento. 

El vasoespasmo, la disminucion de nutrientes del endome¬ 
trio y la perdida de la estimulacion hormonal provocan una 
necrosis incipiente del endometrio, sobre todo de los vasos 
sanguineos. Como consecuencia, en primer lugar escapa 
sangre al estrato vascular del endometrio y las areas hemo- 
rragicas se extienden con rapidez a lo largo de un periodo 
de 24 a 36 h. De manera gradual, las capas externas necro- 
ticas del endometrio se separan del utero en estas zonas de 
hemorragia hasta que, unas 48 h despues del comienzo de la 
menstruacion, todas las capas superficiales del endometrio 
se han descamado. La masa de tejido descamado y de san¬ 
gre en la cavidad uterina, mas los efectos contractiles de las 
prostaglandinas u otras sustancias del endometrio en dege- 
neracion, inician las contracciones uterinas que expulsan el 
contenido uterino. 

Durante la menstruacion normal se pierden unos 40 ml 
de sangre y unos 35 ml mas de liquido seroso. El liquido 
menstrual es, en general, incoagulable, porque junto con el 
material necrotico endometrial se libera una fibrinolisina. 
Sin embargo, si el sangrado procedente de la superficie ute¬ 
rina es excesivo, la cantidad de fibrinolisina puede ser insu- 
ficiente para evitar la coagulacion. La presencia de coagulos 
durante la menstruacion es a menudo un signo de patologia 
uterina. 

En el plazo de 4 a 7 dias desde el comienzo de la mens¬ 
truacion, la perdida de sangre cesa, debido a que, para ese 
momento, el endometrio ya se ha reepitelizado. 

Leucorrea durante la menstruacion. Durante la 
menstruacion se liberan ingentes cantidades de leucocitos a 
la vez que el material necrotico y la sangre. Es probable que 
alguna sustancia liberada por la necrosis endometrial provo- 
que esta salida de leucocitos. Como resultado de la presen¬ 
cia de tantos leucocitos y posiblemente por otros factores, 
el utero es muy resistente a la infeccion durante la mens¬ 
truacion, incluso aunque las superficies endometriales esten 
denudadas. Este hecho tiene un inmenso valor protector. 


Regulacion del ritmo mensual femenino: 
interrelacion entre las hormonas ovaricas 
e hipotalamico-hipofisarias 

Una vez considerados los principales cambios ciclicos que 
se producen durante el ciclo sexual femenino mensual, se 
puede intentar explicar los mecanismos ritmicos basicos que 
determinan estas variaciones dclicas. 

El hipotalamo secreta GnRH, con lo que estimula 
la secrecion de FSH y LH en la adenohipofisis 

Como se senalo en el capitulo 74, la secrecion de la mayor 
parte de las hormonas adenohipofisarias esta controlada por 
«hormonas liberadoras» formadas en el hipotalamo y trans- 
portadas despues a la adenohipofisis por el sistema portal 
hipotalamo-hipofisario. En el caso de las gonadotropinas, es 
importante una hormona liberadora, la GnRH. Esta hormona 
se ha purificado y se ha demostrado que es un decapeptido 
con la siguiente formula: 

Glu - His - Trp - Ser - Tir - Gli - Leu - Arg - Pro - Gli - NH 2 

La secrecion intermitente y pulsatil de GnRH por el hipo¬ 
talamo estimula la liberacion pulsatil de LH por la ade¬ 
nohipofisis. El hipotalamo no secreta la GnRH de forma 
continua, sino que lo hace de manera pulsatil en periodos de 
5 a 25min cada 1 a 2h. La curva inferior de la figura 81-9 mues- 
tra los impulsos electricos del hipotalamo que inducen la 
secrecion pulsatil hipotalamica de GnRH. 

Resulta curioso el hecho de que, cuando se perfunde 
GnRH de forma continua para que este disponible de 
forma continuada en vez de intermitente, se pierden sus 
efectos sobre la liberacion de LH y FSH por la adenohi¬ 
pofisis. Por tanto, por razones desconocidas, la natura- 
leza pulsatil de la liberacion de GnRH es esencial para su 
funcion. 

La liberacion pulsatil de GnRH tambien produce una 
liberacion intermitente de LH, aproximadamente cada 
90 min. Este efecto se puede observar en la curva superior 
de la figura 81-9. 


Figura 81-9 Curva superior: cambio 
pulsatil de La concentracion de hormona 
luteinizante (LH) en la sangre periferica de 
una hembra de mono rhesus ovariecto- 
mizada y anestesiada con pentobarbital. 
Curva inferior: registro minuto a minuto 
de la actividad electrica de multiples uni- 
dades (MUA) en la region mediobasal del 
hipotalamo. (Datos de Wilson RC, Kesner 
JS, Kaufman JM, et al: Central electrophy- 
siologic correlates of pulsatile luteinizing 
hormone secretion. Neuroendocrinology 
39:256,1984.) 
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Centros hipotalamicos de liberacion de GnRH. La 

actividad neuronal que ocasiona la liberacion pulsatil de 
GnRH se produce sobre todo en la region mediobasal del 
hipotalamo, en especial en el nucleo infundibular. Por tanto, 
se cree que estos nucleos infundibulares controlan la mayor 
parte de la actividad sexual femenina, aunque tambien otras 
neuronas situadas en el area preoptica del hipotalamo ante¬ 
rior secretan cantidades moderadas de GnRH. Multiples cen¬ 
tros neuronales del sistema «lfmbico» encefalico (el sistema 
del control psiquico) transmiten senales a los nucleos infun¬ 
dibulares, tanto para modificar la intensidad de la liberacion 
de GnRH como la frecuencia de los pulsos, ofreciendo asi 
una posible explicacion de por que los factores psicologicos 
con frecuencia modifican la funcion sexual femenina. 

Efecto de retroalimentacion negativa 
de los estrogenos y la progesterona 
para disminuir la secrecion de LH y FSH 

Los estrogenos en cantidades pequenas ejercen un poderoso 
efecto inhibidor de la produccion de LH y de FSH. Ademas, 
cuando existe progesterona, el efecto inhibidor de los estro¬ 
genos se multiplica, a pesar de que la progesterona por si 
misma tiene poco efecto (fig. 81-10). 

Estos efectos de retroalimentacion parecen operar sobre 
todo de forma directa sobre la adenohipofisis y en menor 
medida sobre el hipotalamo, para disminuir la secrecion 
de GnRH, alterando en especial la frecuencia de los pulsos de 
GnRH. 

La inhibina del cuerpo luteo inhibe la secrecion 

de FSH y LH. Ademas de los efectos de retroalimentacion 
de los estrogenos y la progesterona, parece que intervienen 
otras hormonas, sobre todo la inhibina, secretada junto con 
las hormonas esteroideas sexuales por las celulas de la granu¬ 
losa del cuerpo luteo ovarico, de la misma forma que las ce¬ 
lulas de Sertoli la secretan en los testiculos del varon (v. fig. 81-10). 
Esta hormona tiene el mismo efecto en la mujer que en el 
varon, inhibiendo la secrecion de FSH por la adenohipofisis y 
en menor medida la de LH. Por tanto, se cree que la inhibina 
puede tener una importancia especial en relacion con la dis- 
minucion de la secrecion de FSH y de LH al final del ciclo 
mensual sexual femenino. 

Efecto de retroalimentacion positiva 
del estrogeno antes de la ovulacion: 
el pico preovulatorio de LH 

Por razones no del todo conocidas, la adenohipofisis secreta 
cantidades mucho mayores de LH durante 1 o 2 dias a partir 
de las 24 a 48 h previas a la ovulacion. Este efecto se ilustra en 
la figura 81-3, en la que se muestra tambien un pico preovu¬ 
latorio de FSH mucho menor. 

Se ha demostrado experimentalmente que la infusion 
de estrogenos en una mujer por encima de un valor critico 
durante 2 a 3 dias en la ultima parte de la primera mitad del 
ciclo ovarico provoca un crecimiento acelerado de los foli- 
culos, asi como un rapido aumento de la secrecion de estro¬ 
genos ovaricos. Durante este periodo, la secrecion de FSH 
y de LH por la adenohipofisis sufre primero una ligera dis- 
@ minucion. Despues, la secrecion de LH aumenta de forma 
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Figura 81-10 Regulation de retroalimentacion del eje hipotala- 
mico-hipofisario-ovarico en las mujeres. Los efectos de estimu- 
lacion se muestran con el signo 0, y los efectos inhibidores de 
retroalimentacion negativa, con el signo @. Los estrogenos y los 
gestagenos ejercen efectos de retroalimentacion negativos y posi¬ 
tives en la adenohipofisis y el hipotalamo segun la fase del ciclo 
ovarico. La inhibina tiene un efecto de retroalimentacion negativo 
en la adenohipofisis. FSH, hormona foliculoestimulante; GnRH, hor¬ 
mona de liberacion de gonadotropina; LH, hormona luteinizante. 


brusca entre seis y ocho veces y la de FSH, unas dos veces. 
Este rapido incremento de la secrecion de LH produce la 
ovulacion. 

Se desconoce la causa de este brusco pico de secrecion 
de LH, aunque se han propuesto las siguientes explicaciones: 
1) se ha defendido que, en este momento del ciclo, los estro¬ 
genos ejercen un efecto de retroalimentacion positiva pecu¬ 
liar que estimula la secrecion hipofisaria de LH y en menor 
medida de FSH (v. fig. 81-10); este fenomeno contrasta 
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mucho con el efecto de retroalimentacion negativa que ocu- 
rre durante el resto del ciclo mensual femenino; 2) las celulas 
de la granulosa de los foh'culos comienzan a secretar canti- 
dades pequenas pero crecientes de progesterona alrededor 
de un dia antes del pico preovulatorio de LH y se ha suge- 
rido que este podria ser el factor que estimulara el exceso de 
secrecion de LH. 

Sin el pico preovulatorio normal de LH, la ovulacion no 
tiene lugar. 

Oscilacion por retroalimentacion del sistema 
hipotalamico-hipofisario-ovarico 

Ahora, tras exponer la mayor parte de la informacion cono- 
cida acerca de las interrelaciones de los diferentes compo- 
nentes del sistema hormonal femenino, hay que explicar la 
oscilacion de retroalimentacion que controla el ritmo del 
ciclo sexual femenino y que parece operar segun la siguiente 
secuencia de tres acontecimientos. 

1. Secrecion postovulatoria de hormonas ovaricas y 
depresion de las gonadotropinas hipofisarias. La 

parte del ciclo mas facil de explicar son los fenomenos 
que se producen durante la fase postovulatoria, entre la 
ovulacion y el comienzo de la menstruacion. Durante 
este tiempo, el cuerpo luteo secreta grandes cantidades 
tanto de progesterona como de estrogenos, ademas de la 
hormona inhibina. Todas estas hormonas combinadas 
ejercen una retroalimentacion negativa sobre la adenohi¬ 
pofisis y el hipotalamo e inhiben la production de FSH 
y LH, haciendo que alcancen sus concentraciones mas 
bajas unos 3 a 4 dias antes del comienzo de la menstrua¬ 
cion. Estos efectos se muestran en la figura 81-3. 

2. Fase del crecimiento folicular. Dos o tres dias antes 
de la menstruacion, el cuerpo luteo inicia una invo¬ 
lution casi total y la secrecion por el cuerpo luteo de 
estrogeno, progesterona e inhibina cae a valores mini- 
mos. Esto libera al hipotalamo y la adenohipofisis del 
efecto de retroalimentacion de estas hormonas. Un 
dia despues, aproximadamente casi en el momento en 
que comienza la menstruacion, la secrecion hipofisaria 
de FSH comienza a crecer de nuevo, elevandose hasta 
dos veces; luego, varios dias despues del comienzo de la 
menstruacion, tambien se incrementa algo la secrecion 
de LH. Estas hormonas inician el nuevo crecimiento foli¬ 
cular y el aumento progresivo de la secrecion de estroge¬ 
nos, alcanzandose un maximo de secrecion estrogenica 
hacia los 12,5 a 13 dias despues del comienzo del nuevo 
ciclo menstrual. 

Durante los primeros 11 a 12 dias de este crecimiento 
folicular, los indices de secrecion hipofisaria de las gona¬ 
dotropinas FSH y LH experimentan una ligera dimi¬ 
nution debida al efecto de retroalimentacion negativa, 
ejercido sobre todo por los estrogenos, sobre la adenohi¬ 
pofisis. Despues se produce un notable aumento repen- 
tino de la secrecion de LH y, en menor medida, de FSH. 
Este es el pico preovulatorio de LH y FSH, que va seguido 
de la ovulacion. 

3. El pico preovulatorio de LH y FSH provoca la ovula¬ 
cion. Transcurridos 11,5 a 12 dias desde el comienzo de 


la menstruacion, el descenso progresivo de la secrecion 
de FSH y LH cesa de manera brusca. Se cree que las altas 
concentraciones de estrogenos en este momento (o el 
comienzo de la secrecion de progesterona por los folicu- 
los) poseen un efecto estimulador por retroalimentacion 
positiva sobre la adenohipofisis, como se explico antes, 
que provoca un impresionante pico de secrecion de LH 
y en menor medida de FSH. Sea cual sea la causa de este 
pico preovulatorio de LH y FSH, el marcado exceso de LH 
induce la ovulacion y el posterior desarrollo del cuerpo 
luteo y su secrecion. Asi comienza un nuevo ciclo hormo¬ 
nal hasta la siguiente ovulacion. 

Ciclos anovulatorios: los ciclos sexuales 
en la pubertad 

Si el pico preovulatorio de la LH no alcanza la magnitud sufi- 
ciente, no habra ovulacion y entonces se dice que el ciclo es 
«anovulatorio». Persisten las variaciones dclicas del ciclo 
sexual, pero con las siguientes modificaciones: primero, la 
falta de ovulacion hace que no se desarrolle el cuerpo luteo, 
por lo cual apenas existe secrecion de progesterona en la 
ultima parte del ciclo. Segundo, el ciclo se acorta varios dias, 
pero el ritmo continua. Por tanto, es probable que la proges¬ 
terona no sea necesaria para mantener el ciclo, aunque pueda 
modificar su ritmo. 

Los ciclos anovulatorios son habituales durante unos 
pocos ciclos al inicio de la pubertad, asi como unos meses o 
unos anos antes de la menopausia, probablemente porque en 
esas epocas el pico de la LH no es suficiente para producir la 
ovulacion. 

Pubertad y menarquia 

Pubertad significa el comienzo de la vida sexual adulta y 
menarquia , el inicio de la menstruacion. El periodo de la 
pubertad se produce por un aumento gradual de la secre¬ 
cion de hormonas gonadotropas por la hipofisis, que 
comienza alrededor del octavo ano de vida, como mues- 
tra la figura 81-11, y que suele culminar con el inicio de 
la menstruacion entre los 11 y los 16 anos (por termino 
medio, a los 13 anos). 



Edad (anos) 

Figura 81-11 Indices totales de secrecion de hormonas gonado¬ 
tropas a lo largo de la vida sexual de la mujer y el varon. Se observa 
un incremento especialmente brusco de las hormonas gonadotro¬ 
pas en la mujer despues de la menopausia. 
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En la mujer, como en el varon, la hipofisis y los ovarios 
infantiles son capaces de un funcionamiento pleno bajo los 
efectos de la estimulacion adecuada. Sin embargo, al igual 
que ocurre en el varon y por razones que se desconocen, el 
hipotalamo no secreta cantidades significativas de GnRH 
durante la ninez. Estudios experimentales han demostrado 
que el hipotalamo es capaz por si mismo de secretar esta 
hormona, pero falta la senal adecuada procedente de alguna 
otra zona del encefalo que desencadene esta secrecion. Por 
tanto, en la actualidad se cree que el comienzo de la pubertad 
se debe al inicio de algun proceso de maduracion que tiene 
lugar en otro lugar del encefalo, quiza en alguna area del sis- 
tema limbico. 

La figura 81-12 muestra: 1) el ritmo creciente de secre¬ 
cion de estrogenos en la pubertad; 2) las variaciones cicli- 
cas durante los ciclos sexuales mensuales; 3) el posterior 
aumento de la secrecion estrogenica durante los primeros 
anos de la vida reproductora; 4) el declive progresivo de la 
secrecion de estrogenos hacia el final de la vida fertil, y, por 
ultimo, 5) una secrecion de estrogenos y de progesterona 
practicamente nula tras la menopausia. 

Menopausia 

Entre los 40 y los 50 anos, los ciclos sexuales suelen hacerse 
irregulares y en muchos de ellos no se produce ovulacion. 
Transcurridos algunos meses o anos, los ciclos cesan, como 
se muestra en la figura 81-12. Este periodo durante el cual los 
ciclos cesan y las hormonas sexuales femeninas disminuyen 
casi hasta cero se denomina menopausia . 

La causa de la menopausia es el «agotamiento» de los 
ovarios. A lo largo de toda la vida reproductora de la mujer, 
unos 400 foliculos primordiales crecen para formar foliculos 
vesiculares y ovular, mientras que cientos de miles de ovoci- 
tos degeneran. A la edad aproximada de 45 anos solo que- 
dan unos pocos foliculos primordiales capaces de responder 
a la estimulacion de la FSH y la LH y, como se muestra en 
la figura 81-12, la produccion de estrogenos por el ovario 
decrece a medida que el numero de foliculos primordiales se 
aproxima a cero. Cuando la produccion de estrogenos des- 
ciende por debajo de un valor critico, los estrogenos ya no 
pueden inhibir la produccion de las gonadotropinas FSH y 
LH. Por el contrario, como aparece en la figura 81-11, la FSH 
y la LH (principalmente la FSH) se producen tras la meno¬ 


pausia en grandes cantidades y de forma continua, pero, a 
medida que se atresian los foliculos primordiales aun exis- 
tentes, la produccion ovarica de estrogenos cae casi a cero. 

En el momento de la menopausia, la mujer debe reajustar 
su vida, pasando de una situation en que ha estado sometida 
a una estimulacion fisiologica por la produccion de estroge¬ 
nos y progesterona a otra desprovista de estas hormonas. Es 
frecuente que la perdida de los estrogenos provoque notables 
alteraciones fisiologicas en la funcion del organismo, como: 
1) «sofocos», caracterizados por una rubefaccion extrema de 
la piel; 2) sensaciones psicologicas de disnea; 3) irritabilidad; 
4) fatiga; 5) ansiedad, y 6) diminution de la resistencia y de 
la calcification de los huesos de todo el cuerpo. Aproxima- 
damente en el 15% de las mujeres, estos sintomas tienen la 
magnitud suficiente como para justificar un tratamiento. Si 
el tratamiento psicologico y el asesoramiento no bastan, la 
administration diaria de un estrogeno en pequenas cantida¬ 
des hara que cesen los sintomas y, reduciendo gradualmente 
la dosis, es probable que la mujer posmenopausica evite los 
sintomas graves. 


Anomalfas de La secrecion por Los ovarios 


Hipogonadismo: reduccion de la secrecion en los ova¬ 
rios. Una secrecion ovarica inferior a la normal puede ser con- 
secuencia de unos ovarios malformados, de la falta de ovarios o 
de que exista una alteration genetica de los ovarios que se tra- 
duzca en una secrecion anomala de hormonas por falta de enzi- 
mas en las celulas secretoras. Cuando faltan los ovarios desde el 
nacimiento o cuando dejan de funcionar antes de la pubertad, se 
produce el hipogonadismo femenino. En este trastorno, los carac- 
teres sexuales secundarios habituales no aparecen y los organos 
sexuales quedan en estado infantil. Muy caracteristico de este 
trastorno es el crecimiento prolongado de los huesos largos, por- 
que las epifisis no se fusionan con las diafisis de estos huesos a 
una edad tan temprana como en la adolescente normal. En con- 
secuencia, la mujer eunuca es casi tan alta o incluso algo mas alta 
que su homologo masculino con un sustrato genetico similar. 

Cuando se extirpan los ovarios de una mujer plenamente 
desarrollada, los organos sexuales regresan hasta cierto 
punto, de forma que el utero adquiere un tamano casi infan¬ 
til, la vagina se hace mas pequena y el epitelio vaginal se adel- 
gaza y se lesiona con facilidad. Las mamas se atrofian y se 
vuelven pendulas y el vello pubiano se hace mas fino. Estos 
mismos cambios ocurren en las mujeres tras la menopausia. 

Irregularidad menstrual y amenorrea causadas por hipo¬ 
gonadismo. Como se expuso antes al hablar de la menopausia, 
la cantidad de estrogenos producidos por los ovarios debe ele- 
varse por encima de un valor critico para que puedan ocurrir los 
ciclos sexuales rltmicos. En consecuencia, en el hipogonadismo 
o cuando las gonadas secretan pequenas cantidades de estroge¬ 
nos a causa de otros factores, como en el hipotiroidismo, el ciclo 
ovarico no suele ser normal. Por el contrario, pueden transcurrir 
varios meses entre los perlodos menstruales, o la menstruation 
puede cesar (amenorrea). Los ciclos ovaricos prolongados se 
asocian a menudo al fracaso de la ovulacion, quiza por la insu- 
ficiente secrecion de LH en el momento del pico preovulatorio, 
necesario para la ovulacion. 

Hipersecrecion de los ovarios. La hipersecrecion extrema 
de hormonas ovaricas es un trastorno raro, ya que la secrecion 
excesiva de estrogenos induce una reduccion inmediata de las 



Figura 81-12 Secrecion de estrogenos durante la vida sexual de 
© la mujer. 
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gonadotropinas hipofisarias, lo que, a su vez, limita la produc¬ 
tion de hormonas ovaricas. Por tanto, la hipersecrecion de 
hormonas feminizantes solo suele detectarse cuando existe un 
tumor feminizante. 

En el ovario pueden desarrollarse los raros tumores de celu- 
las de la granulosa , mas frecuentes despues de la menopausia 
que antes de ella. Estos tumores secretan grandes cantidades de 
estrogenos, que provocan los efectos estrogenicos habituales, 
como la hipertrofia del endometrio uterino y el sangrado irregu¬ 
lar por este endometrio. De hecho, la metrorragia es a menudo la 
primera y unica serial de que existe un tumor de este tipo. 

Acto sexual femenino 


Estimulacion del acto sexual femenino. Como en el 
caso del acto sexual masculino, el exito de la realization del 
acto sexual femenino depende tanto de la estimulacion psi- 
cologica como de la estimulacion sexual local. 

Tambien, al igual que en varon, los pensamientos eroticos 
pueden provocar el deseo sexual en la mujer, lo que supone 
una ayuda notable para la realization del acto sexual feme¬ 
nino. Este deseo depende del impulso psicologico y fisiolo- 
gico, aunque el deseo sexual aumenta en proportion con el 
grado de secretion de hormonas sexuales. El deseo tambien 
varia segun el ciclo sexual, alcanzando un maximo cuando 
se aproxima la ovulation, lo que podria deberse a la eievada 
secretion de estrogenos durante el periodo preovulatorio. 

La estimulacion sexual local de la mujer es mas o menos 
igual que la del varon, pues el masaje y otros tipos de estimu¬ 
lacion de la vulva, la vagina y otras regiones del perine crean 
sensaciones sexuales. El glande del clitoris es especialmente 
sensible para la initiation de las sensaciones sexuales. 

Como en el varon, las sensaciones sexuales se transmi- 
ten a los segmentos sacros de la medula espinal a traves del 
nervio pudendo y del plexo sacro. Una vez que estas senales 
han penetrado en la medula espinal, se transmiten al cerebro. 
Tambien los reflejos locales integrados en la medula espinal 
sacra y lumbar son, al menos en parte, responsables de algu- 
nas reacciones de los organos sexuales femeninos. 

Erection y lubrication femeninas. En torno al introito 
y extendiendose hacia el clitoris, existe un tejido erectil casi 
identico al tejido erectil del pene. Este tejido erectil, como 
el peniano, esta controlado por nervios parasimpaticos que 
se dirigen, a traves de los nervios erectores, desde el plexo 
sacro a los genitales externos. En las primeras fases de la esti¬ 
mulacion sexual, senales parasimpaticas dilatan las arterias de 
los tejidos erectiles, quiza como resultado de la liberation 
de acetilcolina, oxido m'trico y peptido intestinal vasoac- 
tivo (VIP) en las terminaciones nerviosas. Esto permite una 
rapida acumulacion de sangre en el tejido erectil, de forma 
que el introito se tensa en torno al pene; esto, a su vez, ayuda 
mucho al varon a lograr la estimulacion sexual suficiente 
para que se produzca la eyaculacion. 

Las senales parasimpaticas tambien se dirigen a las glan- 
dulas de Bartolino, situadas bajo los labios menores, para 
provocar la secretion de moco inmediatamente por dentro 
del introito. Este moco es el responsable de buena parte de 
la lubrication durante el coito, aunque tambien el epitelio 
vaginal secreta moco en gran cantidad y otra pequena parte 


procede de las glandulas uretrales masculinas. La lubrication 
es necesaria durante el coito para que se establezca una sen¬ 
sation satisfactoria de masaje, en lugar de una sensation de 
irritation, que se puede producir cuando la vagina esta seca. 
La sensation de masaje es el esti'mulo optimo para provocar 
los reflejos pertinentes que culminan en el climax masculino 
y femenino. 

Orgasmo femenino. Cuando la estimulacion sexual 
local alcanza una intensidad maxima y, sobre todo, cuando 
senales cerebrales adecuadas de condicionamiento psicolo¬ 
gico apoyan a las sensaciones locales, se inician los reflejos 
que producen el orgasmo femenino, llamado tambien climax 
femenino. El orgasmo femenino es analogo a la emision y la 
eyaculacion del varon y quiza ayude a promover la fecunda¬ 
tion del ovulo. De hecho, se sabe que la mujer es ligeramente 
mas fertil cuando es inseminada por un coito normal que con 
metodos artificiales, lo que indica una importante funcion 
del orgasmo femenino. Las posibles razones de ello son las 
siguientes. 

Primero, durante el orgasmo, los musculos perineales de 
la mujer se contraen ritmicamente, lo que se debe a reflejos 
de la medula espinal similares a los que causan la eyaculacion 
en el varon. Es posible que estos mismos reflejos aumenten 
la motilidad del utero y de las trompas de Falopio durante 
el orgasmo, favoreciendo asi el transporte de los esperma- 
tozoides en sentido ascendente, a traves del utero y hacia el 
ovulo; sin embargo, se dispone de escasa information a este 
respecto. Ademas, parece que el orgasmo produce una dila¬ 
tation del canal cervical durante un periodo de hasta 30 min, 
lo que facilita el ascenso de los espermatozoides. 

Segundo, en muchos animales inferiores, la copula hace 
que la neurohipofisis secrete oxitocina; este efecto, en el que 
es probable intervengan los nucleos amigdalinos, se propaga 
despues a la hipofisis a traves del hipotalamo. A su vez, la 
oxitocina produce un aumento de las contracciones ritmi- 
cas del utero, que se ha postulado favoreceria el transporte 
rapido de los espermatozoides. En la vaca se ha demostrado 
que algunos espermatozoides recorren toda la longitud de la 
trompa de Falopio en unos 5 min, una velocidad por lo menos 
10 veces superior que la que podrian lograr los movimientos 
natatorios de los propios espermatozoides por si solos. Se 
desconoce si este efecto tambien ocurre en la mujer. 

Ademas de los posibles efectos del orgasmo sobre la 
fecundation, las intensas sensaciones sexuales que se desa- 
rrollan durante el orgasmo tambien se dirigen al cerebro y 
producen una intensa tension muscular en todo el cuerpo. 
Tras la culmination del acto sexual, este efecto da paso, en 
los minutos siguientes, a una sensation de satisfaction carac- 
terizada por una placida relajacion, un proceso denominado 
resolution . 


Fertilidad femenina 


Periodo fertil de cada ciclo sexual. Es probable que, tras 
la expulsion del ovulo del ovario, este no permanezca viable y 
capaz de ser fecundado mas de 24 h. Por tanto, para que se pro¬ 
duzca la fecundation, los espermatozoides deben estar disponi- 
bles poco tiempo despues de la ovulation. Por otra parte, algunos 
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espermatozoides se mantienen fertiles en el aparato reproductor 
femenino hasta 5 dias, por lo que, para que tenga lugar la fecun- 
dacion, el coito debe producirse en algun momento entre 4 y 
5 dias antes de la ovulacion y hasta unas pocas horas despues 
de esta. Por ello, el periodo de fertilidad femenina durante cada 
ciclo sexual es corto (unos 4 a 5 dias). 

Metodo ritmico de anticoncepcion. Uno de los metodos 
de anticoncepcion mas practicado consiste en evitar el coito en 
el periodo proximo a la ovulacion. La dificultad de este metodo 
estriba en la imposibilidad de predecir el momento exacto de 
la ovulacion. Sin embargo, el intervalo entre la ovulacion y el 
comienzo de la siguiente menstruacion es casi siempre de 13 a 
15 dias. Por tanto, si el ciclo menstrual es regular y tiene una 
periodicidad exacta de 28 dias, la ovulacion se producira habi- 
tualmente dentro del dia anterior y siguiente al dla 14.° del ciclo. 
Si, por el contrario, la periodicidad del ciclo es de 40 dias, la ovu¬ 
lacion se producira dentro del dla anterior y el dla siguiente del 
dla 26.° del mismo. Por ultimo, si la periodicidad del ciclo es de 
21 dias, la ovulacion ocurrira 1 dla antes o despues del 7.° dla del 
mismo. Por tanto, suele decirse que, evitando el coito durante 
cuatro dias antes del dla calculado de la ovulacion y 3 despues, 
se evitara la conception. No obstante, este metodo de anticon¬ 
cepcion solo se puede utilizar cuando la periodicidad del ciclo 
menstrual es regular. El Indice de fallo de este metodo de anti¬ 
concepcion, que deriva en embarazos no deseados, puede ser de 
hasta el 20-25% al aho. 

Supresion hormonal de la fertilidad: la «pildora». Desde 
hace mucho tiempo se sabe que la administracion de estrogenos 
o progesterona en cantidades adecuadas durante la primera 
mitad del ciclo mensual femenino permite inhibir la ovulacion. 
La razon de ello es que la administracion adecuada de cualquiera 
de esas hormonas previene el pico preovulatorio de secrecion 
de LH por la hipofisis, que, como se recordara, es esencial para 
provocar la ovulacion. 

No se conoce del todo la razon por ia cual la administracion 
de estrogenos o de progesterona evita el pico preovulatorio de 
secrecion de LH. Sin embargo, los estudios experimentales indi¬ 
can que, inmediatamente antes del pico, podrla producirse una 
depresion repentina de la secrecion de estrogenos por los follcu- 
los ovaricos y que esta podrla ser la serial necesaria para causar 
el posterior efecto de retroalimentacion sobre la adenohipofi- 
sis que provoca el pico de secrecion de LH. La administracion 
de hormonas sexuales (estrogenos o progesterona) evitarla la 
depresion inicial de las hormonas ovaricas que quiza sea la serial 
de inicio de la ovulacion. 

El reto del diseno de los metodos de supresion hormonal de 
la ovulacion ha consistido en desarrollar combinaciones ade¬ 
cuadas de estrogenos y gestagenos que supriman la ovulacion 
pero que no provoquen los efectos adversos de estas dos hor¬ 
monas. Por ejemplo, demasiada cantidad de cualquiera de ellas 
puede originar patrones anormales de hemorragia menstrual. 
Sin embargo, el uso de ciertos gestagenos sinteticos en lugar de 
progesterona, especialmente de los 19-noresteroides, junto con 
pequenas cantidades de estrogenos, suele impedir la ovulacion 
y consigue un patron casi normal de menstruacion. Por tanto, 
casi todas las «pildoras» de control de la fertilidad consisten en 
alguna combinacion de estrogenos sinteticos y gestagenos sin¬ 
teticos. La principal razon para utilizar estrogenos sinteticos y 
gestagenos sinteticos es que el hlgado destruye casi por com- 
pleto las hormonas naturales poco tiempo despues de su absor- 
cion en el tubo digestivo y su paso a la circulation portal. Sin 
embargo, muchas de las hormonas sinteticas pueden resistir la 
tendencia destructora del hlgado, permitiendo as! la adminis¬ 
tracion por via oral. 

Dos de los estrogenos sinteticos mas utilizados son el eti- 
nilo estradiol y el mestranol. Entre los gestagenos mas comunes 


figuran la noretindrona, el noretinodrel, el etinodiol y el norges- 
trel Esta medication se inicia en las primeras fases del ciclo 
mensual y se continua mas alia del momento en que, en condi- 
ciones normales, se habrla producido la ovulacion. Despues se 
suspende, para permitir que ocurra la menstruacion y se inicie 
un nuevo ciclo. 

El Indice de fallo, que deriva en embarazos no deseados, para 
la supresion hormonal de la fecundidad con diversas formas de 
«p!ldoras», se situa en torno al 8-9% al aho. 

Situaciones anomalas que producer! esterilidad feme¬ 
nina. Alrededor de un 5 a un 10% de las mujeres son esteriles. A 
veces no se descubren anomallas en los organos genitales feme- 
ninos, en cuyo caso cabe suponer que la infecundidad se debe a 
una funcion fisiologica anormal del aparato genital o a un desa- 
rrollo genetico anormal de los propios ovulos. 

La causa mas frecuente de esterilidad femenina sea, con dife- 
rencia, la falta de ovulacion. Esta puede deberse a una hipose- 
crecion de hormonas gonadotropas, en cuyo caso la intensidad 
de los estlmulos hormonales es simplemente insuficiente para 
provocar la ovulacion, o a que los ovarios son anormales y no 
permiten la ovulacion. Por ejemplo, en ocasiones, los ovarios 
tienen capsulas gruesas que dificultan la expulsion del ovulo. 

Debido a la elevada incidencia de anovulation en las mujeres 
esteriles, a menudo se utilizan metodos especiales para establecer 
si hay o no ovulaciones. Todos estos metodos se basan en los efec¬ 
tos de la progesterona sobre el organismo, pues el aumento normal 
de la secrecion de progesterona de la segunda mitad del ciclo no 
suele ocurrir en los que son anovulatorios. En ausencia de efectos 
de la progesterona, puede suponerse que el ciclo es anovulatorio. 

Una de estas pruebas consiste simplemente en analizar la 
orina buscando un aumento del pregnandiol, el producto final 
del metabolismo de la progesterona, durante la segunda mitad 
del ciclo sexual. Su falta indica que la ovulacion ha fracasado. 
Otra prueba frecuente es el registro de la temperatura corporal 
de la mujer durante todo el ciclo. La secrecion de progesterona 
durante la segunda mitad del ciclo eleva la temperatura corpo¬ 
ral 0,5 °C aproximadamente y este aumento de la temperatura 
se produce de forma brusca en el momento de la ovulacion. En 
la figura 81-13 se muestra una grafica de temperatura en la que 
aparece el momento de la ovulacion. 

La ausencia de ovulacion provocada por hiposecrecion de 
gonadotropinas hipofisarias puede tratarse a veces mediante 
la administracion, en los momentos oportunos, de gonadotro - 
pina corionica humana, una hormona (descrita en el capltulo 82) 
que se extrae de la placenta humana. Esta hormona, aunque 
secretada por la placenta, tiene efectos casi identicos a los de la 
LH y por tanto es un potente estimulador de la ovulacion. Sin 
embargo, su uso excesivo puede producir la ovulacion simulta- 
nea de muchos follculos y dar lugar a embarazos multiples, un 
efecto que ha provocado gestaciones de hasta ocho fetos (que 
en muchos casos nacen muertos) en mujeres tratadas con esta 
hormona por infertilidad. 

Una de las causas mas frecuentes de esterilidad femenina es 
la endometriosis , un trastorno frecuente en el que tejido endo¬ 
metrial casi identico al endometrio uterino crece e incluso 
menstrua en el interior de la cavidad pelvica que rodea al utero, 
las trompas de Falopio y los ovarios. La endometriosis provoca 
fibrosis en toda la pelvis y esta fibrosis aprisiona a veces a los 
ovarios de tal manera que el ovulo no puede ser liberado a la 
cavidad abdominal. Tambien es frecuente que la endometriosis 
ocluya las trompas de Falopio, bien el extremo de las fimbrias, 
bien otras zonas de su trayecto. 

Otra causa frecuente de infertilidad femenina es la salpingitis , 
es decir, la inflamacion de las trompas de Falopio; este proceso 
causa fibrosis de las trompas y la consiguiente obstruction. En 
el pasado, esta inflamacion era extremadamente frecuente como 
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Dia del cicio 

Figura 81-13 Elevacion de la temperatura corporal inmediata- 

mente despues de la ovulacion. 

consecuencia de infecciones gonococicas, pero con los trata- 
mientos modernos se esta convirtiendo en una causa de infertili- 
dad femenina de menor prevalencia. 

Una causa mas de infertilidad femenina es la secrecion de 
moco anomalo por el cuello uterino. En condiciones normales, 
en el momento de la ovulacion, el ambiente hormonal estroge- 
nico induce la secrecion de un moco poco denso de unas carac- 
terfsticas especiales que permiten la rapida movilidad de los 
espermatozoides y que, de hecho, guia a los espermatozoides a lo 
largo de «filamentos» mucosos. Las anomalias del propio cuello 
uterino, como las infecciones larvadas o la inflamacion, o la esti- 
mulacion hormonal anormal del cuello uterino, pueden formar 
un tapon de moco viscoso que impida la fecundacion. 
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CAPITULO 82 


Embarazo y lactancia 



En los capitulos 80 y 81 se 
describieron las funciones 
sexuales del varon y la mujer 
hasta el momento de la fecun¬ 
dation del ovulo. Cuando 
ocurre la fecundation se pro¬ 
duce una nueva secuencia de 
o embarazo y el ovulo fecun- 
dado completa su desarrollo y forma un feto a termino. Lo 
que se pretende en este capltulo es describir las primeras 
etapas del desarrollo del ovulo despues de su fecundation 
y, a continuation, estudiar la fisiologia del embarazo. En el 
capitulo 83 se exponen algunos problemas especiales sobre 
la fisiologia del feto y de la primera infancia. 

Maduracion y fecundacion del ovulo 


Mientras esta localizado en el ovario, el ovulo permanece en 
la fase de ovocito primario. Poco antes de salir del foliculo 
ovarico, su nucleo se divide por meiosis y se forma el primer 
corpusculo polar, que se expulsa. De este modo, el ovocito pri¬ 
mario se convierte en ovocito secundario y, en el curso de este 
proceso, cada uno de los 23 pares de cromosomas pierde una 
de las copias, que pasan a formar parte del corpusculo polar 
expulsado. De este modo, el ovocito secundario conserva 
solamente 23 cromosomas no emparejados. En ese momento, 
el ovulo, que permanece todavia en la fase de ovocito secun¬ 
dario, penetra en la cavidad abdominal. Despues, casi de 
manera inmediata, se introduce a traves de las fimbrias tuba- 
ricas en el extremo de una de las trompas de Falopio. 

Entrada del ovulo en la trompa de Falopio (ovi- 
ducto). Cuando se produce la ovulation, el ovulo, acompa- 
riado de un centenar o mas de celulas de la granulosa unidas a 
el y que forman la corona radiada, es expulsado directamente 
a la cavidad peritoneal, debiendo entonces penetrar en una 
de las trompas de Falopio (tambien llamadas oviductos) para 
llegar hasta la cavidad del utero. Los extremos de cada trompa 
de Falopio, con sus fimbrias, se encuentran en la proximidad de 
los ovarios. La superficie interna de las fimbrias esta tapizada 
por un epitelio ciliado cuyos cilios, activados por los estro- 
genos sintetizados por el ovario, barren continuamente en 
direction al orificio, u ostium, de la trompa de Falopio. Puede 


comprobarse que, de hecho, existe un flujo o corriente liquida 
que poco a poco se desplaza hacia el ostium. Gracias a ello, el 
ovulo penetra en una de las dos trompas de Falopio. 

Aunque pareceria logico sospechar que muchos ovulos no 
consiguen penetrar en las trompas de Falopio, los estudios 
realizados sobre la conception sugieren que hasta el 98% de 
ellos alcancen la trompa. En efecto, se han registrado casos 
en los que mujeres con un ovario extirpado en un lado y una 
trompa extirpada en el lado opuesto han tenido varios hijos 
y bastante facilidad para quedar embarazadas, demostrando 
con ello que los ovulos pueden entrar incluso en la trompa de 
Falopio del lado contrario. 

Fecundation del ovulo. Despues de la eyaculacion mas- 
culina dentro de la vagina durante el coito, algunos espermato- 
zoides atraviesan el utero en 5 a 10 min y llegan a las ampollas, 
que se encuentran en el extremo ovarico de las trompas de 
Falopio, gracias a las contracciones del utero y de las trompas, 
estimuladas por las prostaglandinas existentes en el liquido 
seminal y por la oxitocina liberada por el lobulo posterior de 
la hipofisis y que se produce durante el orgasmo femenino. De 
casi los 500 millones de espermatozoides depositados en la 
vagina, solo unos miles consiguen llegar a la ampolla. 

La fecundacion del ovulo suele producirse en la ampolla 
de una trompa poco despues de que el ovulo y el espermato- 
zoide penetren en la misma. Antes de que un espermatozoide 
pueda llegar hasta el ovulo, debera atravesar las numerosas 
capas de celulas de la granulosa adheridas a la superficie del 
ovulo (corona radiada) y ademas tendra que adherirse y atra¬ 
vesar la zona pelucida que rodea al ovulo. Los mecanismos 
utilizados por los espermatozoides para lograr estos fines se 
explicaron en el capitulo 80. 

Cuando el espermatozoide penetra en el ovulo (que esta 
todavia en la fase de ovocito secundario de su desarrollo), este 
se divide para formar el ovulo maduro y expulsar al segundo 
corpusculo polar. Este ovulo maduro todavia presenta 23 cro¬ 
mosomas en su nucleo (que ahora se conoce como pronucleo 
femenino). Uno de estos cromosomas es el cromosoma feme¬ 
nino, tambien denominado cromosoma X. 

Mientras tanto, el espermatozoide que da lugar a la fecun¬ 
dacion tambien experimenta modificaciones. Al introdu- 
cirse en el ovulo, su cabeza aumenta de tamano con rapidez 
hasta formar un pronucleo masculino, como muestra la figu- 
ra 82-ID. Despues, los 23 cromosomas sin pareja del pronucleo 


/ 


v 


fenomenos llamada gestacion 


© 2011. Elsevier Espana, S.L, Reservados todos ios derechos. 


http://booksmedicos.org 


1003 


UN 







Unidad XIV Endocrinologfay reproduccion 


Corona 



Espermatozoide 



Dispersion 
de la corona radiada 




Pronucleo 

masculino 


Espermatozoide 


D 


Pronucleo 

femenino 


r- Centrosoma 


Figura 82-1 Fecundacion del ovulo. A. Ovulo maduro rodeado 
por la corona radiada. B. Dispersion de la corona radiada. C. Pene- 
tracion del espermatozoide. D. Formacion de los pronucleos mas¬ 
culino y femenino. E. Reorganizacion del conjunto completo de 
cromosomas e inicio de la division del ovulo. (Modificado de Arey 
LB: Developmental Anatomy: A Textbook and Laboratory Manual 
of Embryology, 7th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1974.) 

masculino y los 23 cromosomas sin pareja del pronucleo feme¬ 
nino se alinean para volver a formar una dotacion completa de 
46 cromosomas (23 pares) en el ovulo fecundado (fig. 82-1£). 

±De que depende el sexo del nuevo feto? 

Tras la formacion de los espermatozoides maduros, la mitad 
de ellos tiene en su genoma un cromosoma X (el cromo- 
soma femenino) y la otra mitad presenta un cromosoma Y 
(el cromosoma masculino). Por tanto, si un cromosoma X de 
un espermatozoide se combina con un cromosoma X de un 
ovulo, dando una combinacion XX, el embrion tendra sexo 
femenino, tal como se explico en el capitulo 80. Por otra parte, 
si el espermatozoide fecundante contiene un cromosoma Y, 
al unirse al cromosoma X del ovulo se formara la combina- 
cion XY y el embrion tendra el sexo genetico masculino. 

Transporte del ovulo fecundado en la trompa 
de Falopio 

Una vez lograda la fecundacion, el cigoto recien formado 
suele tardar de 3 a 5 dias en recorrer el resto de la trompa 
de Falopio y llegar a la cavidad del utero (fig. 82-2). Este 
recorrido se realiza sobre todo gracias a una debil corriente 
de liquido en la trompa secretado por el epitelio tubarico, 
a la que se suma la accion directa de los cilios del epitelio 
que tapiza la trompa, cuyo barrido se efectua siempre en 
direccion al utero. Tambien es posible que las debiles con- 
tracciones de la propia trompa de Falopio contribuyan al des- 
plazamiento del ovulo fecundado. 

Las trompas de Falopio estan revestidas por una superficie 
rugosa y provista de criptas que dificultan el paso del ovulo 
fecundado, a pesar de esa corriente liquida. Ademas, el istmo 
de la trompa (los 2 ultimos centimetros antes de su desem- 
bocadura en el utero) permanece contraido espasmodica- 
mente durante los 3 primeros dias que siguen a la ovulacion. 
Pasado este tiempo, hay un ascenso rapido de la progesterona 


Division celular Blastocisto 



Figura 82-2 A. Ovulacion, fecundacion del ovulo en la trompa de 
Falopio e implantacion del blastocisto en el utero. B. Intervencion 
de las celulas trofoblasticas en la implantacion del blastocisto en 
el endometrio. 

secretada por el cuerpo luteo del ovario que estimula en pri¬ 
mer lugar el desarrollo de los receptores de progesterona pre- 
sentes en las fibras musculares lisas tubaricas y despues los 
activa, ejerciendo un efecto relajante que favorece la penetra- 
cion del ovulo fecundado en el interior del utero. 

Esta lentitud en el paso del ovulo fecundado por la trompa 
de Falopio permite que se produzcan varios ciclos de divi¬ 
sion antes de que ese ovulo, llamado ahora blastocisto , cons- 
tituido por unas 100 celulas y que sigue dividiendose, llegue 
al utero. Durante este intervalo se produce tambien una 
copiosa secrecion elaborada por las celulas secretoras tuba¬ 
ricas, destinada a nutrir al blastocisto en desarrollo. 

Implantacion del blastocisto en el utero 

Una vez en el utero, el blastocisto en desarrollo suele perma- 
necer en la cavidad uterina durante 1 a 3 dias mas antes de 
anidar en el endometrio; asi pues, en condiciones normales 
la implantacion se produce hacia el 5.° a 7.° dias siguientes 
a la ovulacion. Antes de ese anidamiento, el blastocisto se 
nutre de las secreciones endometriales, denominadas «leche 
uterina». 

La implantacion ocurre por accion de las celulas trofoblds- 
ticas que se forman alrededor de la superficie del blastocisto. 
Estas celulas secretan enzimas proteoliticas que digieren y 
licuan las celulas endometriales adyacentes. Parte del liquido 
y los nutrientes asi liberados son trasladados de forma activa 
por las propias celulas trofoblasticas hasta el blastocisto, 
proporcionando todavia mas sustento destinado a su creci- 
miento. En la figura 82-3 se observa un blastocisto humano 
con un pequeno embrion, implantado en una fase muy pre- 
coz. Una vez producida la implantacion, las celulas trofoblas¬ 
ticas y otras celulas adyacentes (procedentes del blastocisto 
y del endometrio) proliferan con rapidez para formar la pla¬ 
centa y las distintas membranas de la gestacion. 
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Figura 82-3 Implantacion del embrion humane en su fase inicial, 
con digestion trofoblastica e invasion del endometrio. (Por cortesia 
del Dr. Arthur Hertig.) 


Nutricion inicial del embrion 


En el capitulo 81 se senalo que la progesterona secretada por 
el cuerpo luteo del ovario durante la segunda mitad de cada 
ciclo sexual mensual tiene un efecto especial sobre el endo¬ 
metrio, al convertir las celulas del estroma endometrial en 
grandes celulas hinchadas que contienen cantidades suple- 
mentarias de glucogeno, proteinas, lipidos e incluso de algu- 
nos minerales necesarios para el desarrollo del producto de 
la concepcion (el embrion y sus partes adyacentes o mem- 
branas asociadas). Despues, cuando el ovulo fecundado se 
implanta en el endometrio, la secrecion continua de proges¬ 
terona hace que las celulas endometriales se hinchen todavia 
mas y acumulen incluso mayor cantidad de nutrientes. Estas 
celulas se llaman entonces celulas deciduales y la masa total 
de esas celulas recibe el nombre de decidua. 

A medida que las celulas trofoblasticas invaden la decidua, 
digiriendola y reabsorbiendola, el embrion utiliza los nutrien¬ 
tes almacenados en ella para llevar a cabo su crecimiento y 
desarrollo. En la primera semana siguiente a la implantacion, 
este es el unico medio de que dispone el embrion para nutrirse 
y continua empleandolo para conseguir al menos parte de 
su nutricion durante 8 semanas, incluso aunque la placenta 
empiece tambien a mantener su nutricion del embrion desde 
alrededor de 16 dias despues de la fecundacion (algo mas de 
1 semana luego de la implantacion). En la figura 82-4 se mues- 
tra este periodo trofoblastico de la nutricion que, paulatina- 
mente, da paso a la nutricion placentaria. 


Funcion de La placenta 


Anatorma evolutiva y fisiologica de la placenta 

Aunque los cordones trofoblasticos del blastocisto estan unidos al 
utero, los capilares sanguineos procedentes del sistema vascular 
del embrion en desarrollo crecen dentro de esos cordones y hacia 
el 21.° dia de la fecundacion, la sangre comienza a circular por ellos 
y a ser bombeada por el corazon del embrion humano. Al mismo 



Duracion del embarazo 
(semanas desde la ultima menstruacion) 

Figura 82-4 Nutricion del feto. La mayor parte de la nutricion inicial 
procede de la digestion trofoblastica y absorcion de los nutrientes 
a partir de la decidua endometrial, y basicamente toda la nutricion 
posterior se debe a la difusion a traves de la membrana placentaria. 



tiempo, alrededor de los cordones trofoblasticos se forman los 
senos sanguineos, por donde circula la sangre materna. Las celulas 
trofoblasticas emiten numeros crecientes de proyecciones hasta 
convertirse en las vellosidades placentarias, dentro de las cua- 
les se desarrollan los capilares fetales. Por tanto, las vellosidades 
que transportan la sangre fetal estan rodeadas por los senos que 
contienen la sangre materna. 

En la figura 82-5 se muestra la estructura definitiva de la placenta. 
Observese que la sangre fetal llega a traves de dos arterias umbilica- 
les, avanza luego por los capilares de las vellosidades y regresa luego 
al feto por una sola vena umbilical. Al mismo tiempo, el flujo san- 
guineo de la gestante, que procede de sus arterias uterinas, penetra 
en los grandes senos maternos que rodean las vellosidades y retorna 
despues a ella por las venas uterinas maternas. En la parte inferior 
de la figura 82-5 se observa la relacion existente entre la sangre 
fetal de cada vellosidad placentaria fetal y la sangre materna que 
rodea las vellosidades en una placenta bien desarrollada. 

En una placenta madura, la superficie total de las vellosidades 
mide tan solo algunos metros cuadrados, mucho menos que la 
superficie de la membrana pulmonar. Pese a ello, los nutrientes 
y otras sustancias atraviesan esta membrana placentaria princi- 
palmente por difusion y, en gran medida, de la misma manera 
que se produce la difusion a traves de las membranas alveolares 
del pulmon y de las membranas capilares de otras localizaciones del 
organismo. 


Permeabilidad placentaria y conductancia 
por difusion a traves de la membrana 

La principal funcion de la placenta radica en lograr la difu¬ 
sion de los productos nutritivos y del oxigeno desde la sangre 
de la madre hasta la sangre del feto y la difusion de los pro¬ 
ductos de desecho del feto desde este a la madre. 

En los primeros meses del embarazo, la membrana placen¬ 
taria sigue siendo gruesa porque no esta completamente desa¬ 
rrollada. Por tanto, su permeabilidad es escasa. Ademas, su 
superficie es tambien escasa porque su desarrollo tambien lo 
es. Por tanto, la conductancia por difusion total es minuscula al 
principio. En cambio, a medida que el embarazo avanza, la per¬ 
meabilidad aumenta por adelgazamiento de las capas difusoras 
de la membrana y porque la superficie llega a ser enorme debido 
a su mayor crecimiento, alcanzandose asf el gran aumento de la 
difusion placentaria que se observa en la figura 82-4. 


http://booksmedicos.org 


1005 














Unidad XIV Endocrinologfay reproduction 



Espacio 

intervelloso 


Amnios 


PLACENTA 


Tabique placentario 


Estrato esponjoso^ 

Vasos Capa '^ itante 
maternos 


Vellosidad 


Hacia la madre 
Desde la madre \ 


Trofoblasto 
Arterias umbilicales 
Vena umbilical 
Cordon umbilical 


Corion 


Seno 

marginal 


VELLOSIDAD 



Capilares fetales 
Espacio intervelloso 


Epitelio corionico 


Figura 82-5 Parte superior: organization de la placenta madura. 
Parte inferior: relation entre la sangre fetal presente en los capila¬ 
res de las vellosidades y la sangre materna contenida en los espa- 
cios intervellosos. (Modificado de Gray H, Goss CM: Anatomy of 
the Human Body, 25th ed. Philadelphia: Lea & Febiger, 1948; y 
de Arey LB: Developmental Anatomy: A Textbook and Laboratory 
Manual of Embryology, 7th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1974.) 


En raras ocasiones se producen «roturas» o fisuras en la 
membrana placentaria, que permiten el paso de las celulas de 
la sangre fetal a la embarazada o, lo que es aun mas raro, que 
las celulas de la madre pasen al feto. Por fortuna, es exceptio¬ 
nal que grandes cantidades de sangre fetal alcancen la circula¬ 
tion materna a causa de roturas de la membrana placentaria. 

Difusion del oxfgeno a traves de la membrana placen¬ 
taria. A la difusion del oxigeno que atraviesa la placenta pue- 
den aplicarse casi los mismos principios que a la difusion del 
mismo a traves de la membrana pulmonar; estos principios se 
estudiaron con detalle en el capitulo 39. El oxigeno disuelto 
en la sangre de los grandes senos maternos llega hasta la san¬ 
gre fetal por difusion simple, gracias a un gradiente de pre- 
sion existente entre la sangre materna y la sangre fetal. La 
Po 2 media en la sangre de la madre contenida en los senos ma¬ 
ternos es de unos 50 mmHg hacia el final del embarazo y la 
Po 2 media en la sangre fetal despues de su oxigenacion en la 
placenta es de unos 30 mmHg. Por tanto, el gradiente medio 
de presion para la difusion del oxigeno a traves de la mem¬ 
brana placentaria es de aproximadamente 20 mmHg. 

Causa cierta sorpresa que el feto sea capaz de obtener oxi¬ 
geno suficiente para su consumo cuando la sangre fetal que 
viene de la placenta tiene tan solo una Po 2 de 30 mmHg. Hay 
tres razones para explicar como la sangre fetal con esa Po 2 tan 


baja puede vehicular tanto oxigeno a los tejidos fetales como el 
que la sangre de la madre transporta hasta sus propios tejidos. 

En primer lugar, la hemoglobina del feto es, principal- 
mente, hemoglobina fetal, una forma de hemoglobina que 
el feto sintetiza antes de nacer. En la figura 82-6 se compa- 
ran las curvas de disociacion del oxigeno de la hemoglobina 
materna y de la hemoglobina fetal; puede comprobarse que 
la curva de la hemoglobina fetal esta desviada a la izquierda 
con respecto a la curva de la hemoglobina materna. Esto 
significa que, con valores bajos de Po 2 en la sangre fetal, la 
hemoglobina del feto es capaz de transportar del 20 al 50% 
mas oxigeno que la hemoglobina materna. 

En segundo lugar, la concentration de hemoglobina es 
alrededor del 50% mas elevada en la sangre fetal que en la 
sangre de la madre, de modo que este es un factor todavia 
mas importante para aumentar la cantidad de oxigeno trans- 
portado a los tejidos fetales. 

En tercer lugar, el efecto Bohr, que se estudio en el capitu¬ 
lo 40 con respecto al intercambio de dioxido de carbono y de 
oxigeno en los pulmones, es otro mecanismo que incrementa 
el transporte de oxigeno por la sangre fetal. Es decir, que la 
hemoglobina puede vehicular mas oxigeno cuando la Pco 2 es 
baja que cuando es alta. La sangre fetal que llega a la placenta 
lleva grandes cantidades de dioxido de carbono, pero gran parte 
del mismo difunde desde la sangre fetal a la sangre materna. 
La perdida del dioxido de carbono hace que la sangre fetal sea 
mas alcalina, mientras que el aumento del dioxido de carbono 
de la sangre materna vuelve mas acida a esta. 

Estos cambios favorecen la capacidad de combination de la 
sangre fetal con el oxigeno, que al mismo tiempo disminuye en 
la sangre materna. De este modo, facilitan el paso del oxigeno 
desde la sangre materna a la fetal, al tiempo que su captation 
aumenta en esta ultima. Por tanto, la desviacion de Bohr actua en 
una direction en la sangre materna y en direction opuesta en la 
sangre fetal, dos efectos que hacen que la importancia de la des¬ 
viacion Bohr para el intercambio del oxigeno sea aqui doble de lo 
que lo es en los pulmones; de ahi el nombre de doble efecto Bohr. 

Gracias a estos tres mecanismos, el feto puede recibir una 
cantidad de oxigeno mas que suficiente a traves de la pla¬ 
centa, pese a que la sangre fetal que sale de la placenta tiene 
solamente una Po 2 de 30 mmHg. 



Figura 82-6 Curvas de disociacion oxigeno-hemoglobina en la 
sangre materna y fetal, en las que se demuestra que la sangre fetal 
puede transportar mayor cantidad de oxigeno que la sangre materna 
para una misma Po 2 . (Tornado de Metcalfe J, MollW, Bartels H: Gas 
exchange across the placenta. Fed Proc 23:775, 1964.) 
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La capacidad de difusion total del oxigeno a traves de toda 
la placenta en el embarazo a termino es de alrededor de 
1,2 ml de oxigeno por minuto por cada mililitro de mercurio 
de diferencia de presion de oxigeno existente a traves de la 
membrana. Esta cifra puede compararse con ventaja con 
la que tienen los pulmones en el recien nacido. 

Difusion del dioxido de carbono a traves de la mem¬ 
brana placentaria. El dioxido de carbono se forma de 
manera continua en los tejidos del feto, al igual que en los 
tejidos de la madre, y la unica manera de que el feto excrete 
el dioxido de carbono es haciendo que alcance la placenta y 
pase a la sangre de la madre. La Pco 2 de la sangre fetal es 
2-3 mmHg mas alta que la de la sangre materna. Este pequeno 
gradiente de presion del dioxido de carbono a traves de la 
placenta es suficiente para garantizar la difusion adecuada 
del dioxido de carbono, pues dada la extrema solubilidad del 
dioxido de carbono en la membrana placentaria, el gas difunde 
con una rapidez 20 veces mayor que el oxigeno. 

Difusion de las sustancias alimenticias a traves de 
la membrana placentaria. Hay otros sustratos metaboli- 
cos necesarios para el feto que difunden a la sangre fetal de la 
misma forma que lo hace el oxigeno. Por ejemplo, en las fases 
avanzadas de la gestacion es frecuente que el feto utilice tanta 
glucosa como la que consume todo el cuerpo de la madre. Para 
suministrar tal cantidad de glucosa, las celulas trofoblasticas 
que revisten las vellosidades placentarias permiten una difusion 
facilitada de la glucosa a traves de la membrana placentaria. 
En consecuencia, la glucosa atraviesa la membrana de celulas 
trofoblasticas gracias a la accion de moleculas transportadoras. 
Incluso asi, la concentracion de glucosa en la sangre fetal sigue 
siendo del 20 al 30% inferior a la de la sangre materna. 

Gracias a la elevada solubilidad de los acidos grasos en las 
membranas celulares, estos compuestos tambien pasan, aun- 
que mas despacio que la glucosa, desde la sangre materna a la 
sangre fetal, de modo que el feto utiliza preferentemente la glu¬ 
cosa para nutrirse. Ademas, ciertas sustancias, como los cuer- 
pos cetonicos y los iones potasio, sodio y cloro, difunden con 
relativa facilidad desde la sangre materna hasta la sangre fetal. 

Excrecion de los productos de desecho a traves de la 
membrana placentaria. Del mismo modo que el dioxido 
de carbono difunde desde la sangre fetal a la sangre materna, 
otros productos de desecho formados por el feto pasan tam¬ 
bien a la sangre de la madre para ser eliminados junto a los 


productos de excrecion de ella. Estos productos componen, 
sobre todo, el nitrogeno no proteico, como la urea, el dcido 
urico y la creatinina. La concentracion de urea en la sangre 
fetal es solo algo superior a la de la sangre materna porque la 
urea es muy difusible y atraviesa con facilidad la membrana 
placentaria. Por otro lado, la creatinina, que es menos difusi¬ 
ble, tiene un gradiente de concentracion con un porcentaje 
bastante mayor que el de la sangre de la madre. Por tanto, la 
excrecion de los desechos fetales depende en gran medida, y 
quiza en su totalidad, de los gradientes de difusion existentes 
en la membrana placentaria y de su permeabilidad. Como 
la concentracion de los productos de excrecion es mayor en la 
sangre fetal que en la materna, existe una difusion continua 
de estas sustancias desde la sangre fetal a la materna. 

Factores hormonales en el embarazo 


Durante el embarazo, la placenta forma, entre otras sustancias, 
grandes cantidades d egonadotropina corionica Humana, estroge- 
nos, progesterona y somatomamotropina corionica Humana, de 
las cuales las tres primeras, y probablemente la cuarta tambien, 
son esenciales para que el embarazo transcurra con normalidad. 

La gonadotropina corionica humana provoca 
la persistencia del cuerpo amarillo y evita 
la menstruacion 

En general, la menstruacion se produce en la mujer no ges- 
tante unos 14 dias despues de la ovulacion y, en ese momento, 
la mayor parte del endometrio se desprende de la pared del 
utero y se expulsa al exterior. Si ello ocurriera despues de 
haberse implantado un ovulo fecundado, el embarazo se 
interrumpina. Sin embargo, esto no sucede porque los nue- 
vos tejidos embrionarios en desarrollo secretan la gonado¬ 
tropina corionica humana de la manera siguiente. 

Coincidiendo con el desarrollo de las celulas trofoblasti- 
cas formadas por el joven ovulo fecundado, las celulas del 
sincitiotrofoblasto secretan en los liquidos de la madre la 
hormona gonadotropina corionica Humana, como ilustra 
la figura 82-7. La secrecion de esta hormona se puede medir 
en la sangre por primera vez entre 8 y 9 dias luego de la ovu¬ 
lacion, poco tiempo despues del anidamiento del blastocisto 


Figura 82-7 Velocidades de secrecion de estroge- 
nos y progesterona y concentracion de gonado¬ 
tropina corionica humana en las diferentes etapas 
del embarazo. 



Duracion del embarazo (semanas desde la 
ultima menstruacion) 
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en el endometrio. Mas tarde, el ritmo de esta secrecion se 
eleva con rapidez para alcanzar su maximo valor a las 10 a 
12 semanas de gestacion y descender hasta producir con- 
centraciones mucho menores en la 16. a a 20. a semanas. La 
concentracion se mantiene en estas ultimas cifras elevadas 
durante el resto del embarazo. 

Funcion de la gonadotropina corionica humana. La 
gonadotropina corionica humana es una glucoproteina con 
un peso molecular de alrededor de 39.000 y cuya estructura 
molecular y funcion son las mismas que las de la hormona 
luteinizante secretada por la hipofisis. Su funcion mas impor- 
tante consiste, sobre todo, en impedir la involution normal 
del cuerpo luteo al final del ciclo sexual mensual femenino. 
Asi, esta hormona hace que el cuerpo luteo secrete canti- 
dades todavia mayores de hormonas sexuales, progesterona 
y estrogenos, durante los meses siguientes. Estas hormonas 
sexuales impiden la menstruation y sirven para que el endo¬ 
metrio siga creciendo y acumulando grandes cantidades de 
nutrientes, en lugar de desprenderse. Como consecuencia 
de ello, las celulas de tipo decidual que se desarrollan en el 
endometrio durante el ciclo sexual normal de la mujer se 
convierten de hecho en celulas deciduales nutricias muy hin- 
chadas hacia el momento en que el blastocisto se implanta. 

Bajo la influencia de la gonadotropina corionica humana, 
el cuerpo luteo del ovario materno crece y alcanza alrededor 
del doble de su tamano inicial luego de aproximadamente 
1 mes desde el comienzo de la gestacion. Gracias a su secre¬ 
cion continua de estrogenos y progesterona, el endometrio 
conserva su caracter decidual, necesario para el desarrollo 
del feto en sus primeras fases. 

Cuando se elimina el cuerpo luteo antes de la 7. a semana 
del embarazo y, a veces, hasta la 12. a semana, se produce casi 
siempre un aborto espontaneo. Pasado este tiempo, la pro- 
pia placenta secreta cantidades suficientes de progesterona y 
estrogenos para mantener el embarazo durante el resto de la 
gestacion. El cuerpo luteo involuciona poco a poco a partir 
de las semanas 13. a a 17. a del embarazo. 

Action de la gonadotropina corionica humana sobre 
los testiculos fetales. La gonadotropina corionica humana 
ejerce tambien un efecto estimulante sobre las celulas inters - 
ticiales del testiculo fetal y eso hace que los fetos varones 
produzcan testosterona hasta el momento de nacer. Esta 
pequena secrecion de testosterona durante la gestacion es la 
que permite el desarrollo de los organos sexuales masculi- 
nos en lugar de los femeninos. Hacia el final del embarazo, 
la testosterona secretada por los testiculos fetales induce asi- 
mismo el descenso de los testiculos hasta ocupar su lugar en 
el escroto. 

Secrecion de estrogenos por la placenta 

La placenta, al igual que el cuerpo luteo, secreta estrogenos 
y progesterona. Estudios histoquimicos y fisiologicos han 
demostrado que estas dos hormonas, al igual que la mayor 
parte de las demas hormonas placentarias, son secretadas 
por las celulas sincitiotrofoblasticas de la placenta. 

En la figura 82-7 puede verse que la production diaria de 
estrogenos placentarios aumenta hasta unas 30 veces por 
encima de su valor normal hacia el final del embarazo. Sin 
embargo, la secrecion de estrogenos por la placenta se dife- 
rencia bastante de la producida en los ovarios. Lo principal es 


que los estrogenos secretados por la placenta no se sintetizan 
de novo a partir de sustratos basicos de la misma, sino que 
se forman casi por completo a partir de esteroides andro- 
genicos, como la deshidroepiandrosterona y la 16-hidro - 
xideshidroepiandrosterona, generados por las glandulas 
suprarrenales de la gestante y tambien por las suprarrenales 
del feto. Estos androgenos debiles viajan por la sangre hasta 
la placenta y en ella las celulas trofoblasticas los transforman 
en estradiol, estrona y estriol. (La corteza de las glandulas 
suprarrenales del feto es comparativamente muy grande y 
esta formada en alrededor del 80% por la llamada zona fetal 
cuya funcion primordial durante el embarazo parece ser la 
secrecion de deshidroepiandrosterona.) 

Funcion de los estrogenos en el embarazo. En los 

comentarios sobre los estrogenos que se hicieron en el capi- 
tulo 81 se senate que estas hormonas desarrollan sobre todo 
una funcion proliferativa sobre la mayor parte de los organos 
de la reproduction y sus afines en la mujer. Durante el emba¬ 
razo, las extraordinarias cantidades de estrogenos fabricadas 
producen: 1) un aumento del tamano del utero gestante; 
2) un aumento del tamano de las mamas, con mayor desarro¬ 
llo de la estructura ductal de estos organos, y 3) un aumento 
del tamano de los genitales externos maternos. 

Ademas, los estrogenos relajan los ligamentos pelvicos 
de la madre, de modo que las articulaciones sacroiliacas se 
hacen bastante mas flexibles y la sinfisis del pubis adquiere 
elasticidad. Estos cambios facilitan el paso del feto a traves 
del canal del parto. Existen muchas razones para creer que 
los estrogenos afectan tambien a muchos aspectos generates 
del desarrollo fetal durante el embarazo, modificando, por 
ejemplo, la velocidad de reproduccion celular en las fases 
tempranas del embrion. 

Secrecion de progesterona por la placenta 

La progesterona es tambien una hormona esencial para el 
embarazo; de hecho, es tan importante como los estroge¬ 
nos. Ademas de la secretada en cantidades moderadas por 
el cuerpo luteo al comienzo de la gestacion, la placenta la 
sintetiza en cantidades enormes, con un aumento medio de 
su concentracion de alrededor de 10 veces en el transcurso 
del embarazo, como se indica en la figura 82-7. 

Los efectos especiales de la progesterona, que son basicos 
para la progresion normal del embarazo, son: 

1. Como se senate antes, la progesterona promueve el desa- 
rrollo de las celulas deciduales en el endometrio; estas 
celulas desempenan un papel fundamental en la nutrition 
del embrion recien formado. 

2. La progesterona reduce la contractilidad del utero gra- 
vido, impidiendo con ello las contracciones uterinas capa- 
ces de provocar un aborto espontaneo. 

3. La progesterona contribuye al desarrollo del producto 
de la concepcion incluso antes de su anidamiento, por- 
que aumenta de manera especifica las secreciones de la 
trompa de Falopio y del utero, proporcionando asi las 
sustancias nutritivas necesarias para el desarrollo nor¬ 
mal de la morula (la masa esferica de 16 a 32 blastomeros 
formada antes de la blastula) y del blastocisto. Ademas, 
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existen razones para pensar que la progesterona influye 
incluso en la division celular durante las primeras fases 
del desarrollo embrionario. 

4. La progesterona que se secreta durante el embarazo ayuda 
a los estrogenos a preparar la mama materna para la lactan¬ 
cia, aspecto que se estudiara mas adelante en este capftulo. 

Somatomamotropina corionica humana 

La somatomamotropina corionica humana es una hormona 
placentaria descubierta recientemente. Es una protefna con 
un peso molecular aproximado de 22.000, que empieza a ser 
secretada por la placenta hacia la 5. a semana del embarazo. 
Esta secrecion aumenta de forma progresiva toda la gestacion, 
en proportion directa con el peso de la placenta. Aunque sus 
funciones son dudosas, su secrecion es varias veces mayor 
que el conjunto de todas las demas hormonas del embarazo 
y posee varios efectos que podrlan ser importantes. 

En primer lugar, cuando se administra somatomamo¬ 
tropina corionica humana a distintas especies de animates 
inferiores, se produce al menos un desarrollo parcial de las 
mamas y, en algunos casos, aparece la lactancia. Como esta 
fue la primera funcion descubierta de esta hormona, al prin- 
cipio se la llamo lactogenoplacentario humano y se penso que 
tenia funciones similares a las de la prolactina. Sin embargo, 
con ella no es posible provocar la lactancia humana. 

En segundo lugar, esta hormona ejerce acciones debiles 
parecidas a las de la hormona de crecimiento, fomentando el 
deposito de proteinas en los tejidos, al igual que hace aque- 
11a. Ademas, la estructura de estas dos hormonas es pare- 
cida, aunque para estimular el crecimiento se necesita una 
cantidad 100 veces mayor de somatomamotropina corionica 
humana que de hormona del crecimiento. 

En tercer lugar, la somatomamotropina corionica humana 
reduce la sensibilidad a la insulina y la utilization de la glu- 
cosa en la mujer gestante, incrementando asi la cantidad de 
glucosa disponible para el feto. Como la glucosa es el principal 
sustrato utilizado por el feto para obtener la energia necesaria 
para su crecimiento, queda bien patente la posible importan- 
cia de este efecto hormonal. Ademas, la hormona estimula la 
liberation de acidos grasos libres a partir de los depositos de 
grasa de la madre y con ello proporciona otra fuente alterna- 
tiva de energia para cubrir el metabolismo materno durante 
la gestacion. Asi pues, estamos empezando a comprobar que la 
somatomamotropina corionica humana es una hormona con 
efectos generales sobre el metabolismo y que desempeha un 
papel especifico en la nutrition tanto de la madre como del feto. 

Otros factores hormonales en el embarazo 

Casi todas las glandulas endocrinas no sexuales maternas reac- 
cionan intensamente al embarazo. Esto se debe sobre todo a la 
mayor carga metabolica que la gestacion acarrea para la ges¬ 
tante, pero tambien, y hasta cierto punto, a los efectos que las 
hormonas placentarias ejercen sobre la hipofisis y otras glandu¬ 
las. Algunos de los efectos mas destacables son los siguientes. 

Secrecion hipofisaria. El lobulo anterior de la hipofisis 
aumenta al menos el 50% de tamano durante el embarazo 
y produce mayores cantidades de corticotropina , tiro - 
tropina y prolactina. Por otro lado, la secrecion hipofi¬ 
saria de hormonas foliculoestimulante y luteinizante se 
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interrumpe casi por completo como consecuencia de los 
efectos inhibidores de los estrogenos y la progesterona 
secretados por la placenta. 

Aumento en la secrecion de corticoesteroides. La secre¬ 
cion de glucocorticoides por la corteza suprarrenal experi- 
menta un moderado aumento durante todo el embarazo. 
Es posible que los glucocorticoides ayuden a movilizar 
aminoacidos desde los tejidos de la madre para que pue- 
dan ser utilizados en la formation de los tejidos del feto. 

Las embarazadas suelen secretar una cantidad doble de aldos- 
terona , hormona que alcanza su concentration maxima al final 
de la gestacion. Este fenomeno, unido a la accion de los estroge- 
nos, produce una tendencia, incluso en la mujer embarazada nor¬ 
mal, hacia la resorcion excesiva de sodio en los tubulos renales y, 
por tanto, hacia la retention de mas liquidos, lo que en ocasiones 
provoca una hipertension gestacional en la embarazada. 

Aumento en la secrecion de la glandula tiroi- 
des. Durante el embarazo, el tamano de la glandula 
tiroides suele incrementarse en hasta un 50% y la canti¬ 
dad de tiroxina secretada se eleva en la misma medida. La 
mayor production de tiroxina se debe, al menos en parte, 
al efecto tirotropo de la gonadotropina corionica humana 
secretada por la placenta y en una pequena cuantia, a la 
hormona tiroestimulante especffica, la tirotropina corio¬ 
nica humana , secretada tambien por aquella. 

Aumento en La secrecion de las glandulas paratiroi- 
des. Las paratiroides de la mujer embarazada suelen 
aumentar de tamano; esto ocurre sobre todo cuando la 
dieta de la madre es pobre en calcio. Las paratiroides 
hipertrofiadas estimulan la resorcion del calcio esquele- 
tico de la gestante, lo que permite mantener concentracio- 
nes normales del ion calcio en los liquidos extracelulares 
de la madre cuando el feto sustrae el calcio materno para 
formar sus propios huesos. Esta secrecion de la hormona 
paratiroidea se intensifica todavia mas durante la lactan¬ 
cia tras el alumbramiento, porque el lactante requiere 
cantidades de calcio mucho mayores que el feto. 

Secrecion de «relaxina» por Los ovarios y la placenta. El 
cuerpo luteo del ovario y los tejidos placentarios secretan 
otra sustancia, ademas de los estrogenos y la progesterona: la 
hormona conocida como relaxina. Esta secrecion del cuerpo 
luteo aumenta por accion de la gonadotropina corionica 
humana, al mismo tiempo que el cuerpo luteo y la placenta 
secretan grandes cantidades de estrogenos y progesterona. 

La relaxina es un polipeptido de 48 aminoacidos con un 
peso molecular aproximado de 9.000. Cuando se inyecta, pro¬ 
duce la relajacion de los ligamentos de la sfnfisis del pubis de las 
hembras en estro de ciertas especies animales, como la rata y el 
cobaya. En la mujer embarazada, este efecto es escaso o incluso 
inexistente. Es probable que esta funcion corra a cargo de los 
estrogenos, que tambien inducen la relajacion de los ligamentos 
pelvicos. Se ha propuesto asimismo que la relaxina ablandaria el 
cuello uterino de la embarazada en el momento del parto. 



Respuesta del organismo materno al embarazo 


Lo mas destacado de las numerosas reacciones que el feto y el 
exceso de hormonas del embarazo suscitan en la madre es el 
aumento de tamano de los diversos organos sexuales. Por ejem- 
plo, el utero aumenta desde unos 50 g hasta alrededor de 1.100 g y 
las mamas alcanzan un tamano aproximadamente el doble. 
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Al mismo tiempo, la vagina se agranda y el introito se abre mas. 
Ademas, las diversas hormonas pueden causar grandes cambios 
del aspecto de la mujer, dando lugar a veces a la aparicion de 
edema, acne y rasgos masculinos o acromegalicos. 

Aumento de peso en la mujer embarazada 

El aumento de peso durante el embarazo es, por termino medio, 
de unos 10 a 15 kg, produciendose la mayor parte del mismo en 
los dos ultimos trimestres. De ese peso, 3,5 kg corresponden al 
feto y 1,8 kg al liquido amniotico, la placenta y las membranas 
fetales. El utero aumenta aproximadamente 1,4 kg y las mamas 
otros 900 g, quedando por termino medio un aumento de alre- 
dedor de 3,5 a 8 kg que corresponden al incremento de peso del 
cuerpo de la mujer. De ellos, unos 2,3 se deben a la retendon de 
liquidos en la sangre y el medio extracelular y los 1,3 a 6 restantes 
corresponden en general al mayor deposito de grasa. Los liqui- 
dos en exceso se excretan por la orina en los dias que siguen al 
parto, es decir, una vez desaparecidas de la placenta las hormo¬ 
nas causantes de esa retencion de liquidos. 

Durante la gestacion es frecuente que la mujer tenga gran 
apetito, en parte porque los sustratos alimenticios desaparecen 
de su sangre en direccion al feto y en parte por factores hor- 
monales. Sin unos cuidados adecuados de la dieta, el peso de la 
madre puede aumentar nada menos que 34 kg, en vez de los 10 a 
15 kg habituales. 

El metabolismo durante el embarazo 

Como consecuencia del aumento de secrecion de muchas hor¬ 
monas durante la gestacion, tales como la tiroxina, las hormonas 
suprarrenales y las hormonas sexuales, el metabolismo basal de la 
embarazada se eleva en alrededor del 15% durante la segunda mitad 
del embarazo. Debido a ello, es frecuente que la mujer experimente 
sensaciones de calor excesivo. Ademas, el peso suplementario que 
transporta consigo le lleva a consumir mas cantidad de energia de 
lo que seria normal para desarrollar su actividad muscular. 

La nutricion durante el embarazo 

Con gran diferencia, el crecimiento maximo del feto se pro¬ 
duce durante el tercer trimestre de la gestacion: su peso casi 
se duplica en los dos ultimos meses. Sin embargo, de ordina- 
rio la mujer no absorbe cantidades suficientes de las proteinas, 
del calcio, los fosfatos y el hierro que contienen los alimentos y 
con las que debe atender las necesidades extraordinarias del feto 
durante esos ultimos meses. No obstante, anticipandose a estas 
necesidades suplementarias, el organismo de la madre ha estado 
almacenando esas sustancias, en su mayor parte como depositos 
corporales normales y, en parte tambien, en la placenta. 

Cuando su dieta carece de los elementos nutritivos adecua¬ 
dos, la embarazada puede desarrollar diversas deficiencias nutri- 
cionales. Las mas frecuentes son las de calcio, fosfato, hierro y 
vitaminas. Por ejemplo, el feto necesita unos 375 mg de hierro 
para formar su sangre y la gestante necesita otros 600 mg para 
formar su propia sangre adicional. Los depositos normales de 
hierro no hemoglobfnico de la mujer suelen ser tan solo de unos 
100 mg fuera del embarazo y casi nunca superan los 700 mg. 
Por tanto, cuando sus alimentos no aportan el hierro suficiente, 
es frecuente que una embarazada presente una anemia hipo - 
cromica. Tambien es muy importante que la mujer embarazada 
reciba vitamina D, porque, aunque la cantidad total de calcio 
consumida por el feto es pequena, el calcio suele absorberse mal 
en el aparato digestivo en ausencia de esa vitamina. Por ultimo, 
poco antes de nacer el nino, suele anadirse vitamina I< a la dieta 
de la gestante para que el feto disponga de cantidades idoneas de 
protrombina y evitar asi las hemorragias, especialmente la 
hemorragia cerebral causada por el proceso del parto. 


Cambios del sistema circulatorio materno 
durante el embarazo 

Elflujosanguineoplacentarioy elgasto cardiaco aumentan 
durante el embarazo. En el ultimo mes del embarazo pasan 
a traves de la circulacion placentaria materna unos 625 ml 
de sangre por minuto. Esto, junto al aumento general del 
metabolismo materno, eleva el gasto cardiaco de la madre 
entre el 30 y el 40% por encima de su valor normal hacia 
la 27. a semana de la gestacion, pero luego, por razones no 
aclaradas, el gasto cardiaco desciende hasta situarse solo 
un poco por encima de lo normal en las ultimas 8 sema- 
nas, a pesar del elevado riego sanguineo del utero. 

El volumen de sangre aumenta durante el embarazo. El 
volumen de sangre de la gestante antes del final del 
embarazo es alrededor del 30% mayor de lo normal. Esto 
sucede en mayor medida durante la segunda mitad de la 
gestacion, como se deduce de la curva de la figura 82-8. 
La causa de este aumento de la volemia es, al menos en 
parte, hormonal, por la aldosterona y los estrogenos, cuya 
produccion se incrementa mucho durante el embarazo y 
ademas se producen una retencion de liquidos de meca- 
nismo renal. Ademas, la medula osea exagera su actividad 
y produce hematies adicionales para adaptarse al mayor 
volumen de liquido. Por tanto, en el momento del parto, la 
madre tiene alrededor de 1 a 2 1 de sangre mas en su apa¬ 
rato circulatorio. Solo la mitad o una cuarta parte, aproxi¬ 
madamente, de esta cantidad se pierde normalmente con 
la sangre expulsada al nacer el nino, lo que constituye una 
considerable salvaguarda para la madre. 

La respiracion materna aumenta durante el embarazo 

Debido al aumento del metabolismo basal de la embarazada y a 
su mayor tamano, la cantidad total de oxigeno que consume poco 
antes del parto es alrededor del 20% mayor de lo habitual y, al mismo 
tiempo, forma una cantidad considerable de dioxido de carbono. 
Estos efectos condicionan que la ventilacion por minuto aumente. 
Se cree tambien que las altas concentraciones de progesterona pro- 
pias del embarazo incrementan la ventilacion por minuto todavia 
mas, porque la progesterona aumenta la sensibilidad del centra res- 
piratorio al dioxido de carbono. El resultado final es un incremento 
de la ventilacion por minuto de alrededor del 50% y un descenso de la 
Pco 2 de la sangre arterial varios milfmetros de mercurio por debajo 
del de la mujer no embarazada. Al mismo tiempo, el utero, al crecer, 
empuja hacia arriba al contenido abdominal y este, a su vez, eleva 
al diafragma, por lo que reduce la amplitud de sus excursiones. En 
consecuencia, la frecuencia respiratoria aumenta con el fin de man- 
tener el aumento adicional de la ventilacion. 



Duracion del embarazo 
(semanas) 

Figura 82-8 Efecto del embarazo con incremento del volumen 
sanguineo de la gestante. 
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Funcionamiento de los rinones de la madre 
durante el embarazo 

La formacion de orina por la embarazada suele ser algo mayor 
de lo habitual a causa de la mayor ingestion de h'quidos y a su 
elevada carga de productos de desecho. Ademas, se producen 
varias alteraciones especiales de la funcion urinaria. 

En primer lugar, la capacidad de resorcion de sodio, cloro y agua 
en los tubulos renales aumenta incluso el 50%, como consecuencia de 
la mayor production de hormonas que retienen sales y agua, en espe¬ 
cial hormonas esteroideas de la placenta y la corteza suprarrenal. 

En segundo lugar, el flujo sangufneo renal y la filtracion glome¬ 
rular tambien se elevan hasta en el 50% durante el embarazo normal, 
debido a vasodilatacion renal. Aunque los mecanismos que provo- 
can vasodilatacion renal en el embarazo aun no estan claros, algunos 
estudios sugieren que el aumento en los niveles de oxido nftrico o 
de la hormona ovarica relaxina puede contribuir a estos cambios. El 
incremento de la tasa de filtracion glomerular se produce probable- 
mente, al menos en parte, como una compensation de un aumento 
de la reabsorcion tubular de sales y agua. Asf, la embarazada normal 
acumula solo 2,3 kg de agua y sales adicionales. 

El llquido amniotico y su formacion 

En condiciones normales, el volumen del llquido amniotico (el 
liquido del interior del utero en el que flota el feto) es de unos 
500 a 1.000 ml, pero puede ser de unos pocos mililitros tan solo 
o alcanzar varios litros. En los estudios realizados con isotopos 
sobre la velocidad de formacion del liquido amniotico, se com- 
prueba que el agua del liquido amniotico se renueva por termino 
medio una vez cada 3 h y que los electrolitos sodio y potasio son 
reemplazados, como promedio, una vez cada 15 h. Una gran parte 
del liquido procede de la excrecion renal del feto. De igual modo, 
existe tambien cierta absorcion del liquido por el tubo digestivo y 
los pulmones fetales. Sin embargo, incluso despues de la muerte 
fetal intrauterina, sigue existiendo cierto recambio de liquido 
amniotico, lo que indica que gran parte del mismo se forma y 
absorbe directamente a traves de las membranas amnioticas. 

Preeclampsia y eclampsia 

Alrededor del 5% de todas las embarazadas experimentan una 
elevation rapida de la presion arterial durante los ultimos meses 
del embarazo asociada a la perdida de grandes cantidades de 
proteinas por la orina. Este proceso se llama preeclampsia o 
toxemia del embarazo. Con frecuencia, se caracteriza tambien 
por retencion de agua y de sal en los rinones maternos, aumento 
de peso y aparicion de edemas e hipertension en la gestante. 
Ademas, se produce una alteration funcional del endotelio vas¬ 
cular y un espasmo arterial en muchas regiones del cuerpo de 
la madre, que es mas significativo en los rinones, el cerebro y el 
higado. Descienden tanto el flujo sanguineo renal como la fil¬ 
tracion glomerular, lo cual es exactamente lo contrario de lo que 
sucede en el cuerpo de la embarazada normal. Los efectos sobre 
el rinon incluyen un engrosamiento de los ovillos glomerulares, 
por depositos de proteinas en sus membranas basales. 

Se han hecho varios intentos para demostrar que la preeclampsia 
se debe a un exceso de secretion de hormonas placentarias o supra- 
rrenales, pero todavia no ha podido constatarse la base hormonal 
de este proceso. Otra hipotesis propuesta es que la preeclampsia 
se deberia a alguna forma de autoinmunidad o de alergia resultante 
de la presencia del feto. El hecho de que los sintomas agudos suelen 
desaparecer pocos dias despues del parto apoya esta teoria. 

Tambien existen pruebas de que la preeclampsia se inicia 
debido a una irrigacion deficiente de la placenta, que induce la 
liberation en la misma de sustancias causantes de extensos tras- 
tornos funcionales del endotelio vascular materno. Durante el 
© desarrollo normal de la placenta, el trofoblasto invade las arte- 


riolas del endometrio y las remodela por completo, convirtien- 
dolas en vasos de gran calibre y de baja resistencia al flujo. Por 
razones no aclaradas, en las pacientes con preeclampsia, las arte- 
riolas maternas no experimentan esta adaptation, por lo que el 
aporte de sangre a la placenta es insuficiente. A su vez, esta situa¬ 
tion hace que la placenta libere varias sustancias, que penetran 
en la circulation materna y alteran las funciones del endotelio 
vascular, reducen el flujo sanguineo renal, aumentan la retencion 
de sal y agua e incrementan la presion arterial. 

Aunque los factores que vinculan la reduction de la irrigacion 
placentaria con la disfuncion del endotelio materno siguen siendo 
dudosos, algunos estudios experimentales apoyan la intervencion 
de concentraciones crecientes de citocinas inflamatorias, entre 
ellas el factor de necrosis tumoral a y la interleucina-6. Los fac¬ 
tores placentarios que impiden la angiogenia (desarrollo de los 
vasos sanguineos) han demostrado capacidad para contribuir a 
un aumento de las citocinas inflamatorias y la preeclampsia. Por 
ejemplo, en las mujeres con preeclampsia aumentan las protei¬ 
nas antiangiogenas tirosina cinasa 1 relacionada confms soluble 
(s-Fltl) y endoglina soluble. Estas sustancias son liberadas por la 
placenta en la circulacion materna en respuesta a la isquemia e 
hipoxia de la placenta. La endoglina soluble y la s-Fltl tienen mul¬ 
tiples efectos que pueden deteriorar la funcion del endotelio vas¬ 
cular materno y provocar hipertension, proteinuria y las demas 
manifestaciones sistemicas de la preeclampsia. Sin embargo, aun 
se desconoce la funcion exacta de los diversos factores liberados 
de la placenta isquemica para provocar las multiples anomalias 
cardiovasculares y renales en mujeres con preeclampsia. 

En la eclampsia se desarrollan los mismos efectos que existen 
en la preeclampsia, pero con una intensidad extrema; se carac¬ 
teriza por espasmo vascular extendido a todo el cuerpo, convul- 
siones clonicas maternas que a veces van seguidas de coma, gran 
diminution de la diuresis, fallo del funcionamiento hepatico, 
hipertension arterial de extraordinaria intensidad y un estado 
toxico generalizado de todo el organismo. Este cuadro suele apa- 
recer poco antes del parto. Sin tratamiento, produce la muerte 
de un elevado porcentaje de pacientes. Sin embargo, si se utilizan 
de forma idonea e inmediata farmacos vasodilatadores de action 
rapida para reducir la presion arterial y se procede a la interrup¬ 
tion inmediata del embarazo, por cesarea si es preciso, se conse- 
guira que la mortalidad descienda hasta el 1% o menos. 

Parto 


Aumento de la excitabilidad uterina 
cerca de llegar a termino 

El parto es el proceso por el que el nino nace. Hacia el final 
del embarazo, el utero se hace cada vez mas excitable hasta 
que, por ultimo, comienza a contraerse de manera sostenida y 
rftmica con tal potencia que expulsa al feto. La causa exacta de 
la intensa actividad del utero se desconoce, pero hay al menos 
dos grandes grupos de efectos que culminan en las intensas 
contracciones responsables del parto: 1) los cambios hormo- 
nales progresivos que inducen una excitabilidad mayor de la 
musculatura uterina, y 2) los cambios mecanicos progresivos. 

Factores hormonales que aumentan 
la contractilidad uterina 

Aumento del cociente estrogenos:progesterona. La 

progesterona inhibe la contractilidad uterina durante el 
embarazo, ayudando asf a evitar la expulsion del feto. En 
cambio, los estrogenos tienen una clara tendencia a aumen- 
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tar la contractilidad del utero, en parte porque incremental! 
el numero de uniones intercelulares comunicantes entre 
las celulas adyacentes de la musculatura lisa del utero, pero 
tambien por otros efectos menos conocidos. Tanto la pro- 
gesterona como los estrogenos se secretan en cantidades 
progresivamente mayores a lo largo de casi todo el embarazo, 
pero a partir del 7 ° mes, la secrecion de estrogenos sigue 
ascendiendo, mientras que la de progesterona se mantiene 
constante o quiza incluso disminuye algo. Asi pues, se ha 
propuesto que el cociente estrdgenos.progesterona se eleva lo 
suficiente hacia el final del embarazo para ser, al menos en 
parte, responsable del aumento de la contractilidad uterina. 

La oxitocina provoca La contraccion del utero. La 
oxitocina es una hormona secretada por la neurohipofisis 
que estimula de forma espedfica la contraccion del utero 
(v. capitulo 75). Hay cuatro razones para pensar que la oxito¬ 
cina podrfa ser importante en el aumento de la contractilidad 
del utero hacia el final del embarazo: 1) el musculo uterino 
contiene un numero mayor de receptores de oxitocina y, 
por tanto, es mas sensible a las diversas dosis de oxitocina 
durante los ultimos meses del embarazo; 2) la secrecion de 
oxitocina por la neurohipofisis se aumenta de forma con¬ 
siderable en el momento del parto; 3) aunque los animales 
hipofisectomizados pueden seguir pariendo a sus crias al 
termino del embarazo, el proceso del parto se prolonga, y 
4) ciertos experimentos realizados en animales demuestran 
que la irritacion o distension del cuello del utero, como la que 
se produce en el parto, pueden causar un reflejo neurogeno 
que, a traves de los nucleos paraventricular y supraoptico del 
hipotalamo, hacen que el lobulo posterior de la hipofisis (la 
neurohipofisis) incremente su secrecion de oxitocina. 

Efecto de las hormonas fetales sobre el utero. La 
hipofisis fetal tambien secreta mayores cantidades de oxi¬ 
tocina, que podria desempenar cierto papel en la excitacion 
del utero. Del mismo modo, las glandulas suprarrenales del 
feto secretan grandes cantidades de cortisol que asimismo 
podrian estimular al utero. Ademas, las membranas fetales 
liberan prostaglandinas en concentraciones elevadas en el 
momento del parto. Estas hormonas pueden aumentar igual- 
mente la intensidad de las contracciones uterinas. 

Factores mecanicos que aumentan la contractilidad 
del utero 

Distension de La musculatura uterina. El simple estira- 
miento de las vfsceras dotadas de musculatura lisa aumenta 
facilmente su contractilidad. Ademas, la distension intermi- 
tente, como la que experimenta de forma reiterada el utero 
con los movimientos del feto, tambien puede inducir con¬ 
tracciones en el musculo liso. Conviene recordar que los 
gemelos nacen, por termino medio, unos 19 dias antes que 
los fetos unicos, lo que resalta la importancia de la disten¬ 
sion mecanica en el estimulo de las contracciones uterinas. 

Distension o irritacion del cuello uterino. Hay razo¬ 
nes para pensar que el estiramiento o la irritacion del cuello 
uterino tienen una especial importancia en la produccion de 
las contracciones uterinas. Por ejemplo, es frecuente que el 
propio obstetra induzca el parto cuando, al romper las mem¬ 
branas, la cabeza del feto distiende el cuello con mas energia 
de lo habitual o lo irrita de alguna otra manera. 


Se desconoce el mecanismo por el que la irritacion del cuello 
del utero excita al cuerpo de este organo, pero se ha sugerido que 
el estiramiento o la irritacion de los nervios del cuello uterino des- 
pertarian reflejos que actuarian sobre el cuerpo del utero, aunque 
este efecto tambien podria deberse, simplemente, a la transmision 
miogena de las senales desde el cuello hasta el cuerpo uterino. 

Comienzo del parto: un mecanismo 
de retroalimentacion positiva para su inicio 

Durante casi todos los meses del embarazo, el utero experi¬ 
menta sucesivos episodios de contracciones ritmicas, lentas y 
suaves, llamadas contracciones de Braxton Hicks. Estas contrac¬ 
ciones se hacen cada vez mas intensas hacia el final del emba¬ 
razo; luego, cambian de un modo bastante brusco, en cuestion 
de horas, hasta el punto de hacerse excepcionalmente fuertes y de 
comenzar a distender el cuello del utero primero y de forzar 
despues el paso del feto a traves del canal del parto y ocasionar 
el parto. Este proceso se llama parto y las intensas contraccio¬ 
nes que llevan al mismo se llaman contracciones del parto. 

No se sabe la razon por la que el ritmo lento y debil del 
utero cambia de manera brusca y da paso a las fuertes contrac¬ 
ciones del parto. No obstante, segun la experiencia adquirida 
de los ultimos anos sobre otras clases de sistemas de regula- 
cion fisiologica, se ha propuesto una teoria que parece explicar 
la iniciacion del parto a traves de la retroalimentacion positiva. 
Esta teoria sugiere que la distension del cuello uterino por la 
cabeza del feto acaba adquiriendo la intensidad suficiente para 
desencadenar un fuerte reflejo que aumenta la contractilidad 
del cuerpo del utero. Esa contractilidad empuja al feto hacia 
delante, lo que distiende mas todavia el cuello y mantiene el 
proceso de retroalimentacion positiva. Este proceso se repe- 
tira hasta la salida del feto. Esta teoria aparece reflejada en la 
figura 82-9 y los hechos que la apoyan son los siguientes. 



3. Las contracciones fundicas empujan al feto hacia abajo 
y distienden aun mas el cuello uterino 

4. El ciclo se repite una y otra vez 

Figura 82-9 Teoria que pretende explicar el origen de las intensas 
contracciones del parto. 
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En primer lugar, las contracciones del parto obedecen por 
completo a todos los principios de la retroalimentacion positiva. 
Es decir, que, en cuanto la potencia de la contraccion uterina 
sobrepasa un punto cri'tico, cada contraccion da lugar a nuevas 
contracciones que se hacen cada vez mas fuertes hasta obtener 
el efecto maximo. Recordando la exposicion hecha en el capi- 
tulo 1 sobre la retroalimentacion positiva de los sistemas de 
regulacion, se vera que esta es la naturaleza exacta de todos los 
mecanismos de retroalimentacion positiva cuando el aumento 
de la retroalimentacion rebasa un determinado valor critico. 

En segundo lugar, hay dos tipos conocidos de retroalimenta- 
cion positiva que aumentan las contracciones uterinas durante el 
parto: 1) la distension del cuello uterino hace que se contraiga todo 
el cuerpo del utero y esta contraccion distiende todavia mas al cue¬ 
llo, debido al empuje de la cabeza del feto hacia abajo, y 2) ademas, 
la distension cervical hace que la hipofisis secrete oxitocina, que es 
otro mecanismo que aumenta la contractilidad uterina. 

En resumen, puede admitirse que son muchos los factores 
que incrementan la contractilidad del utero hacia el final del 
embarazo. En ultimo termino, hay una contraccion uterina que 
es lo bastante fuerte como para irritar al utero, especialmente 
al cuello, y por tanto aumenta la contractilidad uterina todavia 
mas gracias a un mecanismo de retroalimentacion positiva, 
por lo que da lugar a una segunda contraccion uterina mas 
fuerte que la primera, una tercera mas fuerte que la segunda 
y asi sucesivamente. En cuanto estas contracciones se hacen 
lo bastante intensas como para poner en marcha esta clase de 
retroalimentacion y cada contraccion sucesiva es mayor que la 
anterior, el proceso continua hasta completarse, todo ello sim- 
plemente porque la retroalimentacion positiva crea un drculo 
vicioso cuando su ganancia alcanza un punto critico. 

Podria preguntarse por la causa de los numerosos casos de 
partos falsos en los que las contracciones se vuelven cada vez mas 
fuertes y luego dejan de producirse. Sin embargo, se recordara 
que, para que un circulo vicioso persista, cada nuevo ciclo de 
la retroalimentacion positiva debe ser mas potente que el ante¬ 
rior. Si, en cualquier momento despues de iniciarse el parto, algu- 
nas contracciones dejan de reexcitar suficientemente al utero, la 
retroalimentacion positiva podra entrar en un declive retrogrado 
y las contracciones del parto se desvaneceran poco a poco. 

Contracciones de la musculatura abdominal 
durante el parto 

Una vez que las contracciones uterinas se han vuelto mas 
intensas durante el parto, se inician sehales dolorosas tanto a 
partir del propio utero como del canal del parto. Estas sehales, 
unidas al dolor que originan, despiertan reflejos neurogenos 
que parten de la medula espinal y se transmiten a los muscu- 
los abdominales, produciendo una intensa contraccion de los 
mismos. Las contracciones abdominales, a su vez, aumentan 
mucho la fuerza que produce la expulsion del feto. 


En los primeros momentos del parto, las contracciones pueden 
producirse solo una vez cada 30 min. A medida que el parto avanza, 
se instauran frecuencias de 1 cada 3 min, su intensidad se acentua 
mucho y el perfodo de relajacion que separa a cada contraccion de 
la siguiente se hace muy breve. Las contracciones combinadas 
de la musculatura uterina y abdominal, caracteristicas del periodo 
expulsivo, originan una fuerza de expulsion sobre el feto, dirigida 
hacia abajo, de unos 12 kg cuando la contraccion es intensa. 

Por fortuna, las contracciones del parto son intermitentes, 
porque las fuertes dificultan, o incluso interrumpen a veces, el 
riego sanguineo de la placenta y podrian acarrear la muerte del 
feto si fueran continuas. Efectivamente, cuando en la clinica se 
emplean algunos estimulantes uterinos, como la oxitocina, su 
sobredosis puede provocar un espasmo uterino en lugar de unas 
contracciones ritmicas y causar entonces la muerte fetal. 

En mas del 95% de los partos, la primera parte del feto que se 
expulsa es la cabeza y, en la mayor parte de los casos restantes, la 
presentacion es de nalgas. La situacion en la que el bebe entra en 
el canal del parto con las nalgas o los pies por delante se conoce 
como presentacion de nalgas . 

La cabeza actua como una cuna que abre las estructuras del 
canal del parto a medida que el feto es empujado hacia abajo. El 
primer impedimento importante a la expulsion del feto es el cuello 
uterino. Hacia el final del embarazo, el cuello se ablanda, lo que le 
permite distenderse cuando las contracciones del parto comienzan 
en el utero. La asi llamada primera fase del parto o dilatacion es un 
periodo de distension progresiva del cuello que persiste hasta que 
su diametro es tan grande como la cabeza del feto. Este periodo 
suele durar de 8 a 24 h en las primiparas, pero con frecuencia solo 
dura unos minutos cuando la mujer ha tenido muchos embarazos. 

Cuando el cuello se ha dilatado por completo, suele produ¬ 
cirse la rotura de las membranas fetales y el liquido amniotico 
se evacua bruscamente a traves de la vagina. A continuation, la 
cabeza del feto se desplaza con rapidez entrando en el canal del 
parto y, con la fuerza adicional que lo empuja hacia abajo, conti¬ 
nua su camino en cuna a traves del canal hasta que se produce el 
parto. Esta es la llamada segunda fase del parto o expulsivo, que 
puede durar desde 1 min tan solo, si la mujer ha tenido ya varios 
partos, hasta 30 min o mas si se trata del primer embarazo. 

Separacion y aLumbramiento de la placenta 

En los 10 a 45 min que siguen al alumbramiento, el utero se con- 
trae y se reduce tanto de tamaho que se produce un efecto de 
cizalla entre sus paredes y la placenta, que acaba desgajando y 
separando a esta del lugar donde esta implantada. Al separarse 
la placenta, se abren los senos placentarios y esto produce una 
hemorragia. La cantidad de sangre perdida se reduce a 350 ml 
como promedio, gracias al siguiente mecanismo: las fibras mus- 
culares lisas de la musculatura uterina estan dispuestas en forma 
de 8, rodeando a los vasos sanguineos cuando estos atraviesan la 
pared. De este modo, la contraccion del utero despues del parto 
del feto causa la constriction de los vasos que anteriormente 
llevaban sangre a la placenta. Ademas, se cree que las prosta- 
glandinas vasoconstrictoras generadas durante la separacion de 
la placenta provocan un espasmo vascular adicional. 


Mecanica del parto 

Las contracciones uterinas durante el parto comienzan en la 
portion alta del fondo uterino y se extienden hacia abajo, alcan- 
zando al cuerpo del utero. Ademas, la intensidad de la contrac¬ 
cion es grande en la parte alta y en el cuerpo, pero debil en el 
segmento inferior del utero proximo al cuello. Por tanto, cada 
contraccion uterina tiende a empujar al feto hacia abajo, en 
© direction al cuello. 


Dolores del parto 

Con cada contraccion uterina, la parturienta experimenta un 
dolor considerable. El dolor de tipo colico que ocurre al princi- 
pio del parto se debe, probablemente, a la hipoxia del musculo 
uterino consecutiva a la compresion de los vasos sanguineos que 
lo riegan. Este dolor no se percibe cuando se seccionan los ner - 
vios hipogdstricos de la sensibilidad visceral por donde discurren 
las fibras nerviosas viscerales procedentes del utero. 
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Sin embargo, en la segunda etapa del parto, cuando el feto se 
expulsa a traves del canal del parto, el dolor es mucho mas intenso 
y se debe a la distension del cuello y del perine y a la distension o 
desgarro de las estructuras del propio canal vaginal. Este dolor es 
conducido a la medula y el encefalo de la madre por los nervios 
somaticos y no por los nervios de la sensibilidad visceral. 

Involucion del utero tras el parto 

En las 4 a 5 semanas que siguen al parto se produce la involucion del 
utero. En 1 semana, su peso disminuye a menos de la mitad del que 
tuvo en el posparto inmediato y al cabo de 4 semanas, si la madre 
amamanta al nino, el utero puede llegar a ser tan pequeno como 
antes del embarazo. Este efecto de la lactancia se debe a la inhibition 
de la secretion de las gonadotropinas hipofisarias y de las hormo- 
nas ovaricas durante los primeros meses de la lactancia, como vere- 
mos mas adelante. Al comienzo de la involucion uterina, el lecho 
donde la placenta estuvo implantada en la superficie endometrial 
sufre autolisis, dando lugar a una secrecion vaginal conocida como 
«loquios» que, al principio, consisten en sangre y despues tienen un 
caracter seroso que se mantiene durante unos 10 dias. Por entonces, 
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Figura 82-10 La mama y sus lobulillos secretores, alveolos y con- 
ductos galactoforos, que en conjunto forman la glandula mamaria 
(A). Las imagenes aumentadas muestran un lobulillo (B) y celulas 
secretoras de leche en un alveolo (C). 


la superficie endometrial se habra reepitelizado y estara dispuesta 
de nuevo para reanudar la vida sexual fuera del embarazo. 


Lactancia 


Desarrollo de Las mamas 

Las mamas, representadas en la figura 82-10, comienzan a 
desarrollarse en la pubertad; este desarrollo esta estimulado 
por los mismos estrogenos de los ciclos sexuales mensua- 
les femeninos, que despiertan el crecimiento de la gldndula 
mamaria ademas de favorecer en ella el deposito de grasas, 
que aumenta el volumen mamario. Asimismo, durante el 
embarazo se produce un crecimiento mucho mayor de las 
mamas y solo entonces el tejido glandular queda preparado y 
desarrollado por completo para secretar leche. 

Los estrogenos estimulan el crecimiento del sistema 
de los conductos galactoforos de las mamas. Durante 
todo el embarazo, las enormes cantidades de estrogenos 
secretados por la placenta hacen que el sistema ductal de la 
mama crezca y se ramifique. Al mismo tiempo, el estroma 
glandular aumenta de volumen y grandes cantidades de grasa 
se depositan en el. 

Tambien son importantes para el crecimiento de los con¬ 
ductos otras cuatro hormonas, cuando menos: la hormona del 
crecimiento , la prolactina, los glucocorticoides suprarrenales y 
la insulina. Se sabe que todas ellas desempenan al menos cierto 
papel en el metabolismo de las protefnas, lo que posiblemente 
explique su participation en el desarrollo de las mamas. 

La progesterona es necesaria para un desarrollo com¬ 
pleto del sistema lobulillar-alveolar. Para que se produzca 
el desarrollo completo de las mamas y estas se conviertan en 
organos secretores de leche, se necesita asimismo el concurso 
de la progesterona. Cuando el sistema ductal se ha desarrollado, 
la progesterona, actuando de forma sinergica con los estroge¬ 
nos y tambien con las demas hormonas antes mencionadas, 
produce un crecimiento adicional de los lobulillos, el rebrote 
de los alveolos y la aparicion de caracteristicas secretoras en las 
celulas de esos alveolos. Estos cambios son analogos a los efec- 
tos secretores que la progesterona ejerce sobre el endometrio 
durante la segunda mitad del ciclo menstrual femenino. 

La prolactina promueve la lactancia 

Aunque los estrogenos y la progesterona son esenciales para 
el desarrollo fisico de las mamas durante el embarazo, tam¬ 
bien ejercen el efecto espedfico de inhibir la secrecion de leche. 
Por otro lado, la hormona prolactina ejerce el efecto exacta- 
mente opuesto: estimula la secrecion de leche. Esta hormona 
es secretada por la adenohipofisis de la madre y su concen¬ 
tration en sangre experimenta una elevation constante desde 
la 5. a semana del embarazo hasta el nacimiento, momento en 
el que alcanza una concentracion 10 a 20 veces mayor que en 
la mujer normal no embarazada. La figura 82-11 refleja esta 
elevada concentracion de prolactina al final del embarazo. 

Ademas, la placenta secreta grandes cantidades de somato - 
mamotropina corionica Humana , que tambien puede tener 
una pequeria actividad lactogena que contribuya a la action 
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Figura 82-11 Modificaciones de las tasas de 
secrecion de estrogenos, progesterona y prolac- 
tina desde 8 semanas antes del parto hast a 
36 semanas despues del mismo. Puede obser- 
varse la disminucion de la secrecion de prolactina 
hasta sus valores basales a las pocas semanas 
del parto, aunque con persistencia de periodos 
intermitentes de secrecion intensa de prolactina 
(de aproximadamente 1 h de duracion cad a vez) 
durante y tras los periodos de lactancia. 


de la prolactina procedente de la hipofisis materna durante 
el embarazo. Incluso asf, y debido a los efectos inhibidores de 
los estrogenos y la progesterona sobre la mama, esta glandula 
nunca secreta mas de unos pocos mililitros diarios de lfquido 
antes de nacer el nino. El lfquido que la mama secreta en 
los primeros dfas anteriores y posteriores al parto se llama 
calostro y contiene basicamente las mismas concentraciones 
de protefnas y de lactosa que la leche, pero carece de grasa 
y su ritmo maximo de secrecion es alrededor de 1/100 de la 
secrecion lactea que ulteriormente se produce. 

Inmediatamente despues de nacer el nino, la desaparicion 
brusca de la secrecion de estrogenos y progesterona por la pla¬ 
centa deja el campo libre al estfmulo lactogeno de la prolac¬ 
tina secretada por la hipofisis materna, que asume entonces su 
papel natural estimulador de la produccion lactea y, durante los 
siguientes 1 a 7 dfas, las mamas comienzan a secretar de forma 
paulatina grandes cantidades de leche en lugar de calostro. Esta 
secrecion lactea exige una secrecion de apoyo suficiente por 
parte de las demas hormonas de la madre, pero sobre todo de la 
hormona del crecimiento, el cortisol, la hormona paratiroidea y 
la insulina. Todas ellas son necesarias porque proporcionan sus- 
tratos que, como los aminoacidos, los acidos grasos, la glucosa y 
el calcio, son imprescindibles para la formacion de la leche. 

Despues del parto, la concentration basal de la secrecion 
de prolactina vuelve en unas semanas al valor previo al emba¬ 
razo, como indica la figura 82-11. Sin embargo, cada vez que 
la madre amamanta al nino, las senales nerviosas que viajan 
desde los pezones al hipotalamo producen una «oleada» de 
prolactina, cuya secrecion aumenta 10-20 veces sobre su valor 
normal y que dura alrededor de 1 h, como se observa en la 
misma figura. Esta prolactina, a su vez, actua sobre las mamas 
y estas mantienen la secrecion lactea en sus alveolos con des- 
tino a los periodos de lactancia siguientes. Si esta oleada de 
prolactina falta o es bloqueada por una lesion hipotalamica o 
hipofisaria, o si la lactancia al pecho no continua, las mamas 
perderan su capacidad de producir leche en un plazo de alre¬ 
dedor de 1 semana. Sin embargo, la produccion de leche podra 
continuar durante varios anos si el nino sigue succionando, 
aunque en condiciones normales la cuantfa de la formacion de 
leche desciende de forma considerable pasados 7 a 9 meses. 


El hipotalamo secreta la hormona inhibidora pro¬ 
lactina. El hipotalamo desempena un papel esencial en la 
regulacion de la secrecion de prolactina, al igual que regula 
la secrecion de casi todas las demas hormonas del lobulo ante¬ 
rior de la hipofisis. Sin embargo, esta regulacion difiere en un 
aspecto: el hipotalamo estimula en especial la produccion de 
todas las hormonas restantes, pero sobre todo inhibe la pro¬ 
duccion de prolactina. Por consiguiente, la lesion del hipota¬ 
lamo o el bloqueo del sistema porta hipotalamo-hipofisario 
favorecen la secrecion de prolactina, al tiempo que deprimen 
la secrecion de las otras hormonas hipofisarias. 

Asi pues, se cree que la secrecion de prolactina por el 
lobulo anterior de la hipofisis esta regulada, total o casi total- 
mente, por un factor inhibidor que se forma en el hipotalamo 
y pasa a traves del sistema porta hipotalamo-hipofisario hasta 
el lobulo anterior de la hipofisis. Este factor se conoce como 
hormona inhibidora de la prolactina. Es casi seguro que se 
trata de la catecolamina dopamina, que se sabe es secretada 
por los nucleos arqueados del hipotalamo y que es capaz de 
disminuir la secrecion de prolactina hasta 10 veces con res- 
pecto a su valor inicial. 

Inhibicion de los ciclos ovaricos en las madres lac- 
tantes durante muchos meses despues del parto. En 

la mayorfa de las madres que amamantan a sus hijos, el ciclo 
ovarico (y la ovulacion) no se reanuda hasta unas semanas 
despues de que dejen de amamantar. Al parecer, esto se 
debe a que las mismas senales nerviosas que, procedentes 
de las mamas, llegan al hipotalamo e inducen la secrecion de 
prolactina durante la succion (bien mediante esas mismas 
senales nerviosas o debido al efecto del ascenso de la concen¬ 
tration de prolactina), inhiben la secrecion por el hipotalamo 
de la hormona liberadora de las gonadotropinas, con la con¬ 
siguiente anulacion de la sfntesis de las gonadotropinas hipo¬ 
fisarias, es decir, de la hormona luteinizante y de la hormona 
foliculoestimulante. Sin embargo, tras varios meses de lac¬ 
tancia, en algunas madres, sobre todo en las que amamantan 
a sus hijos solo una parte del tiempo, la hipofisis comienza de 
nuevo a secretar gonadotropinas suficientes para reiniciar el 
ciclo sexual mensual, aunque la lactancia se mantenga. 
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Proceso de eyeccion en La secrecion de leche: 
funcion de La oxitocina 

La leche se secreta de forma continua y se vierte en los alveo- 
los mamarios, pero no pasa con facilidad desde estos al sis- 
tema ductal y, por tanto, el flujo por el pezon mamario no 
es continuo. Para que el nino la reciba, la leche ha de ser 
expulsada desde los alveolos a los conductos galactoforos. 
Este proceso se debe a un reflejo combinado, neurogeno y 
hormonal, en el que interviene una hormona de la hipofisis 
posterior llamada oxitocina. El mecanismo es el siguiente. 

Cuando el nino succiona por primera vez, al principio 
no obtiene casi nada de leche. En primer lugar, los impulsos 
sensitivos de la succion deben ser transmitidos por los nervios 
somaticos desde los pezones hasta la medula espinal materna 
y luego al hipotalamo, donde producen senales nerviosas que 
inducen la secrecion de oxitocina , al mismo tiempo que esti- 
mulan y provocan la secrecion de prolactina. La oxitocina es 
transportada por la sangre hasta las mamas y alii hace que se 
contraigan las celulas mioepiteliales situadas alrededor de la 
pared externa de los alveolos, exprimiendo asi la leche y pro- 
duciendo su paso forzado a los conductos, donde alcanza una 
presion de 10 a 20 mmHg. A partir de ese momento, el lactante 
extrae leche cuando succiona. Asi pues, entre 30 s y 1 min des¬ 
pues de que el nino empiece a succionar, la leche comienza a 
fluir. Este proceso se denomina eyeccion o subida de leche. 

La succion de una mama produce el flujo de leche no solo 
en esa mama, sino tambien en la otra. Es especialmente inte- 
resante el hecho de que las caricias de la madre al nino, o el 
llanto de este, tambien constituyen a menudo senales emo- 
cionales que, al llegar al hipotalamo, son capaces de producir 
la eyeccion de leche. 

Inhibition de La eyeccion de leche. Un problema 
particular de la lactancia es el hecho de que muchos factores 
psicogenos o la estimulacion simpatica generalizada de todo 
el cuerpo materno pueden inhibir la secrecion de oxitocina y, 
por tanto, reducir la eyeccion lactea. Por este motivo, muchas 
madres deben gozar de un periodo de ajuste tranquilo des- 
pues del parto si quieren amamantar a sus hijos. 

Composicion de La leche y consumo metabolico 
en la madre provocado por La lactancia 

La tabla 82-1 recoge los componentes de la leche humana 
y de la leche de vaca. La concentracion de lactosa en la pri- 

Tabla 82-1 Composicion de la leche 

Componente Leche humana Leche de vaca 

(%) (%) 

Agua 88,5 87 

Crasa 3,3 3,5 

Lactosa 6,8 4,8 

Caseina 0,9 2,7 

Lactoalbumina y otras 0,4 0,7 

proteinas 

Cenizas 0,2 0,7 


mera es aproximadamente un 50% mayor que en la segunda, 
mientras que la concentracion de proteinas en esta ultima 
suele ser dos o mas veces la de aquella. Por ultimo, la nata, 
que contiene calcio y otros minerales, solo supone en la leche 
humana una tercera parte de la existente en la leche de vaca. 

En la mejor epoca de la lactancia materna pueden formarse 
1,5 1 de leche cada dia (e incluso mas, si la madre ha tenido 
gemelos). Con este grado de lactancia, la madre consume 
grandes cantidades de energia; la leche materna contiene 
aproximadamente 650 a 750 kilocalorias por litro, aunque 
la composicion y el contenido calorico de la leche dependen 
de la dieta de la madre y de otros factores como la plenitud de 
las mamas. La madre pierde tambien grandes cantidades 
de sustratos metabolicos. Por ejemplo, cada dia pasan a la 
leche unos 50 g de grasa y unos 100 g de lactosa, que deben 
extraerse de conversion de la glucosa materna. Ademas, pue¬ 
den perderse de 2 a 3 g diarios de fosfato calcico y, salvo que 
la madre tome leche abundante e ingiera suficiente vitamina 
D, las perdidas de calcio y fosfato por las mamas durante la 
lactancia superaran con frecuencia a la ingesta de esas sustan- 
cias. Para aportar el calcio y el fosfato necesarios, las glandu- 
las paratiroides aumentan mucho de tamario y los huesos se 
decalcifican progresivamente. El problema de la descalcifica- 
cion osea no suele ser importante durante el embarazo, pero 
si puede ser un problema durante la lactancia. 

Anticuerpos y otros agentes antiinfecciosos en la 
Leche. La leche no solo proporciona al recien nacido los 
nutrientes necesarios, sino que tambien le aporta mecanis- 
mos de protection importantes frente a la infection. Por 
ejemplo, junto a los nutrientes, en la leche existen multiples 
tipos de anticuerpos y otros agentes antiinfecciosos. Ademas, 
tambien se secretan diversos tipos de leucocitos, incluyendo 
neutrofilos y macrofagos, algunos de los cuales son sobre todo 
nocivos para las bacterias que podrian causar infecciones 
graves en el recien nacido. Son particularmente importan¬ 
tes los anticuerpos y macrofagos dirigidos contra la bacteria 
Escherichia coli, que a menudo causa diarreas mortales en los 
recien nacidos. 

Cuando se usa leche de vaca para alimentar al recien 
nacido en lugar de leche humana, los agentes protectores 
suelen tener escaso valor, pues son destruidos normalmente 
al cabo de minutos en el interior del organismo humano. 
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CAPITULO 83 


Fisiologia fetal y neonatal 



El estudio complete del desarrollo 
fetal, la fisiologia del nino recien 
nacido y su crecimiento y desa¬ 
rrollo durante los primeros anos 
de vida son materias encuadradas 
en los cursos academicos de obs- 
tetricia y pediatrla. No obstante, 
existen muchos aspectos fisiologi- 
cos exclusivos del lactante; en este capltulo se estudiaran los mas 
importantes. 


Crecimiento y desarrollo funcional del feto 


A1 principio, la placenta y las membranas fetales se desarrollan 
con mayor rapidez que el propio feto. De hecho, durante las 2 a 
3 semanas siguientes a la implantacion del blastocisto, el embrion 
sigue siendo casi microscopico, pero a continuacion, como se 
muestra en la figura 83-1, la longitud del feto aumenta casi en 
proportion con la edad gestacional. A las 12 semanas mide unos 
10 cm; a las 20 semanas, 25 cm, y al final del embarazo (40 sema¬ 
nas), 53 cm. Dado que el peso del feto es mas o menos proporcio- 
nal al cubo de su longitud, aumenta de forma casi proporcional 
al cubo de la edad fetal. 

Observese en la figura 83-1 que el peso es minusculo 
durante las primeras 12 semanas y alcanza 450g a las 23 semanas 
(5,5 meses) de gestacion. A continuacion, en el ultimo trimestre 
de embarazo, el feto experimenta una rapida ganancia de peso, de 
forma que 2 meses antes del parto, el peso medio asciende a 
1.350g, 1 mes antes de nacer a 2.025 g y en el momento de nacer, 
a 3.150 g; el peso final de los recien nacidos normales nacidos 
tras un periodo de gestacion normal oscila entre los 2 y los 5 kg. 


Desarrollo de los sistemas organicos 


Un mes despues de la fecundacion del ovulo comienzan a apa- 
recer las caracteristicas macroscopicas de los distintos organos 
fetales y en los siguientes 2 a 3 meses se establecen con caracter 
definitivo casi todos los detalles de los distintos organos. Despues 
del cuarto mes, los organos del feto son practicamente identicos 
a los del recien nacido. No obstante, el desarrollo celular de cada 
organo dista mucho de ser completo y se precisan los 5 meses 
que restan de gestacion. Incluso en el momento del parto, algu- 
nas estructuras, en especial del sistema nervioso, los rinones y el 
higado, no se encuentran desarrolladas por completo, como se 
detallara mas adelante. 


Aparato circulatorio. El corazon humano comienza a latir 
4 semanas despues de la fecundacion y se contrae con una fre- 
cuencia de alrededor de 65 1pm, cifra que aumenta de forma 
constante hasta alcanzar los 140 1pm inmediatamente antes del 
nacimiento. 

Formation de las celulas sangumeas. Hacia la tercera 
semana de desarrollo fetal comienzan a formarse eritrocitos 
nucleados en el saco vitelino y en las capas mesoteliales de la 
placenta. Una semana mas tarde (a las 4-5 semanas), el mesen- 
quima fetal y el endotelio de los vasos sanguineos fetales elabo- 
ran eritrocitos no nucleados. A continuacion, a las 6 semanas, 
el higado comienza a formar celulas sangumeas y en el tercer 
mes lo hacen el bazo y otros tejidos linfaticos del organismo. Por 
ultimo, a partir del tercer mes la medula osea se convierte poco 
a poco en la principal fuente de eritrocitos y de casi todos los 
leucocitos, aunque el tejido linfatico continue produciendo lin- 
focitos y celulas plasmaticas. 

Aparato respiratorio. Durante la vida fetal no existe respi- 
racion, ya que el saco amniotico no contiene aire. No obstante, 
al final del primer trimestre de la gestacion comienzan a produ- 
cirse intentos de movimientos respiratorios, causados especial- 
mente por estimulos tactiles y por la asfixia fetal. 

Durante los ultimos 3 o 4 meses del embarazo los movimien¬ 
tos respiratorios del feto se inhiben casi por completo, debido a 
razones que aun se ignoran, y los pulmones permanecen practi¬ 
camente desinflados. La inhibition de la respiration durante los 
ultimos meses de la vida fetal evita que los pulmones se llenen 
de liquido y de desechos del meconio excretado por el feto al 
liquido amniotico a traves del tubo digestivo. Asimismo, hasta 



Edad del feto (semanas a partir 
de la ultima menstruation) 
Figura 83-1 Crecimiento del feto. 
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Smdrome de dificultad respiratoria causado por una 
carencia de surfactante. Un pequeno numero de Iactantes, 
en especial prematuros o nacidos hijos de madres diabeticas, 
sufren un smdrome grave de dificultad respiratoria en las pri- 
meras horas o dias de vida y algunos fallecen 1 dia despues. En 
la autopsia se observa que los alveolos contienen grandes canti- 
dades de liquido proteinaceo, como si se hubiera filtrado plasma 
puro desde los capilares a los alveolos. Este liquido contiene, ade- 
mas, celulas epiteliales alveolares descamadas. Este trastorno se 
denomina enfermedad de las membranas hialinas porque, en las 
extensiones microscopicas del pulmon, el aspecto del material 
contenido en los alveolos se asemeja a una membrana hialina. 

Un rasgo caracteristico del sindrome de dificultad respira¬ 
toria consiste en la incapacidad del epitelio respiratorio para 
secretar cantidades suficientes de surfactante, una sustancia 
elaborada por las celulas alveolares en condiciones normales 
y que reduce la tension superficial del liquido alveolar, con lo 
que los alveolos se abren con facilidad durante la inspiration. 
Las celulas secretoras de surfactante (neumocitos de tipo II) no 
comienzan a sintetizarlo hasta el ultimo trimestre de gestation. 
Por consiguiente, muchos recien nacidos prematuros y algunos 
nacidos a termino carecen de la capacidad de secretar cantida¬ 
des adecuadas de surfactante cuando nacen, lo que explica la 
tendencia de los alveolos a colapsarse y la aparicion de edema 
pulmonar. En el capitulo 37 se explico como el surfactante 
impide estos efectos. 

Reajustes circulatorios al nacer. 

El comienzo de la respiration al nacer reviste la misma impor¬ 
tance que la adaptation inmediata de la circulation para que los 
pulmones reciban un aporte sanguineo suficiente tras el parto. 
Asimismo, los ajustes circulatorios que tienen lugar durante las 
primeras horas de vida aumentan cada vez mas el flujo sangui¬ 
neo que irriga el higado del lactante, que hasta esos momentos 
era escaso. Antes de describir tales reajustes sera preciso revisar 
la anatomia de la circulacion fetal. 

Anatomia especial de la circulacion fetal. Dado que los pul¬ 
mones basicamente no funcionan durante la vida fetal y que la 
funcion del higado solo es parcial, no es necesario que el corazon 
fetal impulse demasiada sangre hacia los pulmones y el higado. 
En cambio, debe bombear grandes cantidades de sangre a traves 
de la placenta. Por consiguiente, existen algunas caracteristicas 
anatomicas especiales por las cuales el aparato circulatorio fetal 
funciona de forma muy distinta al de los recien nacidos. 

En primer lugar, como se muestra en la figura 83-4, la sangre 
que regresa desde la placenta a traves de la vena umbilical atraviesa 
el conducto venoso, evitando en gran parte el paso por el higado. A 
continuation, casi toda la sangre que penetra en la auricula derecha 
procedente de la vena cava inferior accede directamente a la auricula 
izquierda a traves de la cara posterior de la auricula derecha y del 
agujero oval. Asi pues, la sangre oxigenada procedente de la placenta 
penetra mucho mas en el Iado izquierdo del corazon que en el dere- 
cho y es bombeada por el ventriculo izquierdo sobre todo a las arte- 
rias de la cabeza y las extremidades superiores. 

La sangre que llega a la auricula derecha desde la vena cava 
superior desciende al ventriculo derecho a traves de la valvula 
tricuspide. Se trata, en su mayoria, de sangre desoxigenada de 
la cabeza del feto, que el ventriculo derecho bombea a la arteria 
pulmonar y despues, a traves sobre todo del conducto arterioso, a 
la aorta descendente y a las dos arterias umbilicales hasta llegar a 
la placenta, donde esta sangre pobre en oxigeno se oxigena. 

En la figura 83-5 se muestran los porcentajes relativos del 
total de sangre bombeado por el corazon que alcanza los dis- 
tintos circuitos vasculares del feto. Puede verse que el 55% de 
toda la sangre se dirige a la placenta, lo que supone que tan solo 


Vena cava 

superior Aorta Conducto arterioso 



Arey LB: Developmental Anatomy: A Textbook and Laboratory 
Manual of Embryology. 7th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1974.) 



Figura 83-5 Esquema del aparato circulatorio fetal que muestra 
la distribucion relativa del riego sanguineo en los distintos territo¬ 
ries vasculares. Los numeros representan el porcentaje del gasto 
total de ambos lados del corazon que atraviesa cada region. 
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el 45% de ella llega a los tejidos fetales. Es mas, durante la vida 
fetal, solo el 12% de la sangre riega los pulmones, mientras que 
inmediatamente despues del parto la practica totalidad de la san¬ 
gre los atraviesan. 

Cambios de la circulacibn fetal tras el parto. Los cambios 
basicos que experimenta la circulacion fetal en el momento del 
nacimiento se estudiaron en el capitulo 23, en relacion con las 
anomalias congenitas del conducto arterioso y del agujero oval, 
que persisten durante toda la vida en algunas personas. En resu- 
men, se trata de los siguientes cambios. 

Disminucion de la resistencia pulmonar y aumento de 
La resistencia vascular general al nacer. Los principales cam¬ 
bios que sufre la circulacion en el momento del parto consisten, 
en primer lugar, en la perdida del enorme flujo sanguineo que 
atraviesa la placenta, lo que duplica la resistencia vascular gene¬ 
ral al nacer. En consecuencia, se incrementa la presion aortica, 
asi como la presion del ventriculo y la auricula izquierdos. 

En segundo lugar, las resistencias vasculares pulmonares 
experimentan ungran descenso, debido a la expansion pulmonar. 
Cuando los pulmones fetales no se expanden, los vasos sangui- 
neos estan sometidos a compresion debida al reducido volumen 
pulmonar. Nada mas se produce su expansion, cesa la compre¬ 
sion de los vasos y la resistencia al flujo sanguineo disminuye de 
forma considerable. Asimismo, durante la vida fetal, la hipoxia 
pulmonar provoca un grado notable de vasoconstriccion tonica 
de los vasos sanguineos pulmonares, que se dilatan cuando desa- 
parece esa hipoxia por efecto de la ventilacion pulmonar. Todos 
estos cambios reducen hasta en cinco veces la resistencia al flujo 
sanguineo que atraviesa los pulmones, con lo que se disminuyen 
la presion arterial pulmonar, la presion ventricular derecha y la 
presion auricular derecha . 

Cierre del agujero oval. El descenso de la presion de la auri¬ 
cula derecha y el aumento de la presion de la auricula izquierda 
que se producen a causa de los cambios experimentados por las 
resistencias pulmonares y sistemicas en el momento del naci¬ 
miento explican que la sangre trate de fluir de forma retrograda 
a traves del agujero oval, es decir, desde la auricula izquierda 
a la derecha, en vez de en la direccion contraria, como sucede 
durante la vida fetal. Por consiguiente, la pequena valvula situada 
sobre el agujero oval, en el lado izquierdo del tabique auricular, 
se cierra, obstruyendo el orificio e impidiendo que la sangre atra- 
viese el agujero oval. 

En las dos terceras partes de toda la poblacion, esta valvula 
se adhiere al agujero oval pasados unos meses o arios y cons- 
tituye un cierre permanente. No obstante, aun en los casos en los 
que este cierre definitive no tiene lugar, la presion de la auricula 
izquierda a lo largo de la vida suele permanecer de 2 a 4 mmHg 
mas elevada que la de la auricula derecha y esta presion retro¬ 
grada mantiene la valvula cerrada. 

Cierre del conducto arterioso. El conducto arterioso tam- 
bien se cierra, aunque por razones distintas. En primer lugar, el 
incremento de las resistencias generales eleva la presion aortica, 
mientras que la disminucion de la resistencia pulmonar reduce 
la presion de la arteria pulmonar. En consecuencia, despues del 
nacimiento, la sangre comienza a fluir de forma retrograda desde 
la aorta hasta la arteria pulmonar atravesando el conducto arte¬ 
rioso, en lugar de dirigirse en la otra direccion, como sucedia en 
la vida fetal. No obstante, pasadas solo unas horas, la pared mus¬ 
cular del conducto arterioso experimenta una gran contraccion 
y en el plazo de 1-8 dias esta vasoconstriccion alcanza la mag- 
nitud suficiente para interrumpir el flujo sanguineo. Este pro- 
ceso recibe el nombre de cierre funcional del conducto arterioso. 
Con posterioridad, durante los siguientes 1-4 meses, el conducto 
arterioso suele experimentar una oclusion anatomica, debida al 
crecimiento de tejido fibroso en la luz. 


El cierre del conducto arterioso guarda relacion con la mayor 
oxigenacion de la sangre que atraviesa el conducto. Durante 
la vida fetal, la Po 2 de la sangre que pasa por el es tan solo de 
15-20 mmHg, pero aumenta hasta alcanzar los 100 mmHg unas 
horas despues del parto. Por otra parte, se ha comprobado en nume- 
rosos experimentos que el grado de contraccion del musculo liso 
de la pared del conducto depende en gran medida de la disponi- 
bilidad de oxigeno. 

El conducto de uno de cada varios miles de lactantes no llega 
a cerrarse, dando lugar a lo que se conoce como conducto arte¬ 
rioso permeable, cuyas consecuencias se estudiaron en el capf- 
tulo 23. La ausencia de cierre se ha atribuido a una dilatation 
excesiva del conducto, provocada por la presencia de prosta- 
glandinas vasodilatadoras en la pared del conducto. De hecho, la 
administration de indometacina, que bloquea el efecto dilatador 
de las prostaglandinas, logra a menudo el cierre del conducto. 

Cierre del conducto venoso. Durante la vida fetal, la sangre 
portal procedente del abdomen fetal se une a la de la vena umbilical 
y en conjunto atraviesan el conducto venoso hasta acceder directa- 
mente a la vena cava, justo por debajo del corazon pero por encima 
del higado, con lo que evita el paso por este organo. 

Inmediatamente despues del nacimiento, la sangre deja de 
fluir por la vena umbilical, aunque gran parte de la sangre portal 
todavfa atraviesa el conducto venoso y tan solo un pequeno por- 
centaje pasa a traves de los canales del higado. No obstante, en 
el plazo de 1 -3 h, la pared muscular del conducto venoso se con- 
trae con fuerza e interrumpe el flujo. Como resultado, la presion 
de la vena porta pasa de medir casi 0 hasta 6-10 mmHg, cifra 
lo bastante elevada como para obligar a la sangre de la porta a 
atravesar los senos hepaticos. Aunque el conducto venoso se cie¬ 
rra en casi todos los casos, apenas se conocen los factores que 
propician dicho cierre. 

Nutrition del neonato 

Antes de nacer, el feto obtiene casi toda su energia de la glucosa 
de la sangre materna. Despues del nacimiento, la cantidad de 
glucosa almacenada en el cuerpo del lactante en forma de glu- 
cogeno hepatico y muscular cubre sus necesidades durante solo 
unas horas; la funcion del higado neonatal todavia es insuficiente, 
lo que impide que se produzca una gluconeogenia importante. 
Por consiguiente, la glucemia de los lactantes suele disminuir el 
primer dia de vida hasta 30-40 mg/dl, lo que supone menos de 
la mitad de la cifra normal. Por fortuna, el lactante dispone de 
mecanismos adecuados para desviar su metabolismo hacia los 
lipidos y las proteinas almacenadas, hasta recibir leche materna 
2-3 dias despues. 

A menudo, resulta dificil suministrar un aporte adecuado al 
recien nacido, ya que la velocidad de recambio de los liquidos 
corporales es siete veces mayor que la de los adultos y la leche 
materna tarda varios dias en formarse. De ordinario, el peso del 
neonato disminuye entre el 5 y el 10% y, en ocasiones, hasta el 
20% en los 2 o 3 primeros dias de vida. Casi toda esta disminu¬ 
cion ponderal se debe a la perdida de liquidos y no de solidos 
corporales. 


Problemas funcionales especiales en el neonato 


Una de las principales caracteristicas de los recien nacidos con- 
siste en la inestabilidad de los distintos sistemas de control hor¬ 
monal y nervioso. Elio se debe, por una parte, a un desarrollo 
insuficiente de los distintos organos del cuerpo y, por otra, a que 
los sistemas de control aun no se han ajustado a la nueva forma 
de vida. 
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Sistema respiratorio 

La frecuencia respiratoria normal de los recien nacidos es de 
unas 40 respiraciones por minuto y el volumen corriente de 
cada respiration alcanza un promedio de 16 ml. Esto supone un 
volumen respiratorio total por minuto de 640ml/min, que, en 
relacion con el peso corporal, duplica al del adulto. En relation 
con el peso corporal la capacidadfuncional residual de los pul - 
mones del lactante equivale a la mitad de la correspondiente a 
los adultos. Esta diferencia provoca elevaciones y disminucio- 
nes ciclicas excesivas de los gases sanguineos del recien nacido 
cuando la frecuencia respiratoria disminuye, ya que es el aire 
residual de los pulmones el que atenua las variaciones de su 
concentracion. 

Circulation 

Volumen sanguineo. El volumen sanguineo medio de los 
recien nacidos asciende nada mas nacer a unos 300 ml, pero si el 
lactante permanece unido a la placenta durante aigunos minutos 
despues del parto o si el cordon umbilical se pinza de forma que 
la sangre de sus vasos pase al nino, este recibira otros 75 ml de 
sangre, con un total de 375 ml. Durante las horas siguientes, parte 
de este liquido sanguineo pasa a los espacios tisulares del recien 
nacido, por lo que el hematocrito asciende aunque el volumen 
sanguineo se normaliza hasta los 300 ml. Aigunos pediatras opi- 
nan que este volumen de sangre adicional obtenido con el pinza- 
miento del cordon umbilical provoca un leve edema pulmonar y 
cierto grado de disnea, aunque los eritrocitos adicionales son a 
menudo muy valiosos para el nino. 

Gasto cardiaco. El gasto cardiaco medio de los recien naci¬ 
dos es de 500 ml/min, cifra que, al igual que la frecuencia respi¬ 
ratoria y el metabolismo, duplica la del adulto en relacion con el 
peso corporal. Aigunos ninos nacen con un gasto cardiaco espe- 
cialmente bajo debido a una hemorragia producida durante el 
parto, en la que se pierde gran parte del volumen sanguineo de 
la placenta. 

Presion arterial. La presion arterial media del primer dia de 
vida corresponde a unos 70 mmHg (sistolica) y 50 mmHg (diasto- 
lica) y se eleva poco a poco en los siguientes meses hasta situarse 
en 90/60 mmHg. Con posterioridad, tiene lugar un incremento 
mucho mas lento durante los anos siguientes hasta que se alcan- 
zan los valores del adulto (115/70) durante la adolescencia. 

Caracteristicas de la sangre. La cifra media de eritro¬ 
citos de los recien nacidos es de unos 4 millones por milime- 
tro cubico. Si la sangre del cordon se deriva hacia el lactante, 
esta cifra aumentara entre 0,5 y 0,75 millones mas durante las 
primeras horas de la vida, lo que supone un recuento total de 
alrededor de 4,75 millones por milimetro cubico (fig. 83-6). No 
obstante, mas tarde, durante las primeras semanas de vida, el 
lactante forma pocos eritrocitos mas, debido presumiblemente 
a la desaparicion del estimulo hipoxico que impulsaba la sintesis 
de eritrocitos durante la vida fetal. Asi pues, como se muestra 
en la figura 83-6, la cifra media de eritrocitos disminuye hasta 
menos de 4 millones por milimetro cubico a las 6-8 semanas de 
vida. A partir de ese momento, la actividad creciente del nino 
constituye un estimulo adecuado para la normalization de los 
eritrocitos en un plazo de 2-3 meses. Al nacer, el lactante tiene 
unos 45.000 leucocitos por milimetro cubico, cifra cinco veces 
mayor que la del adulto normal. 

Ictericia neonatal y eritroblastosis fetal. La bilirrubina 
formada por el feto llega a traves de la placenta hasta la madre, 
que la excreta por via hepatica; no obstante, nada mas nacer, el 
recien nacido solo puede eliminar la bilirrubina por medio de 
su propio higado, cuya funcion es escasa durante la primera 
semana de vida e incapaz de conjugar cantidades notables de 
bilirrubina con acido glucuronico con el fin de excretarla por via 



Figura 83-6 Cambios del recuento de eritrocitos y de la concen¬ 
tracion serica de bilirrubina durante las 16 primeras semanas de la 
vida; puede verse que hay una anemia fisiologica entre las 6 y 
12 primeras semanas e hiperbilirrubinemia fisiologica durante las 
2 primeras semanas de vida. 


biliar. Por consiguiente, la concentracion plasmatica de bilirru¬ 
bina se eleva desde su valor normal (menos de 1 mg/dl) hasta 
alcanzar un promedio de 5 mg/dl durante los 3 primeros dias de 
vida y a continuation disminuye de forma gradual hasta los valo¬ 
res normales a medida que el higado comienza a funcionar. Este 
efecto, denominado hiperbilirrubinemia fisiologica , se ilustra en 
la figura 83-6 y se asocia a una ictericia leve (color amarillento) 
de la piel del nino y en especial de la esclerotica ocular, que dura 
1 o 2 semanas. 

Sin embargo, la causa mas importante de ictericia neonatal 
grave es la eritroblastosis fetal, que se estudio con detalle en el 
capitulo 32, en relacion con la incompatibilidad del factor Rh 
entre el feto y la madre. En pocas palabras, el feto con eritroblas¬ 
tosis hereda los eritrocitos Rh-positivos del padre, mientras que 
el Rh de la madre es negativo. La madre queda entonces inmu- 
nizada frente al factor Rh positivo (una proteina) de las celulas 
sanguineas del feto y sus anticuerpos destruyen a los eritrocitos 
fetales, haciendo que se liberen hacia el plasma fetal cantidades 
excesivas de bilirrubina y que a menudo provocan la muerte del 
feto por carencia de un numero suficiente de eritrocitos. Antes 
del desarrollo de la terapeutica obstetrica moderna, 1 de cada 
50-100 recien nacidos sufria una forma leve o grave de esta 
enfermedad. 

Equilibrio hidrico, equilibrio acidobasico y funcion renal 

La velocidad de la ingestion y la excretion de liquidos del recien 
nacido es siete veces mayor que la del adulto en relacion con 
el peso corporal, de lo que se deduce que cualquier alteration, 
por pequeha que sea, del consumo o de la excretion de liquidos 
puede causar anomalias con rapidez. 

El metabolismo del lactante duplica al del adulto en relacion 
con la masa corporal, por lo que tambien se forma el doble de 
acido, haciendo al lactante propenso a la acidosis. El desarrollo 
funcional de los rinones no se completa hasta el final del pri¬ 
mer mes de vida. Por ejemplo, los rinones del recien nacido solo 
concentran la orina 1,5 veces la osmolalidad del plasma, mien¬ 
tras que el adulto puede concentrar la orina hasta 3-4 veces la 
osmolaridad del plasma. Por consiguiente, si se tiene en cuenta 
la inmadurez de los rinones, el notable recambio de liquidos y la 
rapida formation de acido, resultara facil comprender los prin- 
cipales problemas de la lactancia: acidosis, deshidratacion y, con 
menor frecuencia, hiperhidratacion. 
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Funcion hepatica 

Durante los primeros dfas de la vida, la funcion hepatica es bas- 
tante deficiente, como se demuestra por los siguientes efectos: 

1. El hfgado de los recien nacidos conjuga mal la bilirrubina con 
el acido glucuronico, por lo que la excrecion de bilirrubina 
durante los primeros dias de vida es ligera solo. 

2. El higado de los recien nacidos no forma protefnas plasmati- 
cas con normalidad, por lo que la concentracion de estas pro- 
teinas disminuye durante las primeras semanas de vida y es 
del 15 al 20% inferior a la de los ninos mayores. En ocasiones, 
este descenso es tan acusado que el lactante sufre un edema 
hipoproteinemico. 

3. La funcion hepatica de la gluconeogenia es especialmente 
deficiente. En consecuencia, la glucemia del recien nacido 
no alimentado disminuye hasta 30-40 mg/dl (alrededor del 
40% del valor normal) y el aporte energetico del lactante se 
basa sobre todo en los lfpidos acumulados hasta que pueda 
recibir una alimentation suficiente. 

4. El higado de los recien nacidos suele formar tambien una can- 
tidad escasa de los factores sanguineos necesarios para la coa¬ 
gulation normal de la sangre. 

Digestion, absorcion y metabolismo de Los 
alimentos; nutricion 

Por lo general, la capacidad del recien nacido para digerir, absor¬ 
ber y metabolizar los alimentos no difiere de la de los ninos 
mayores, salvo en los tres aspectos siguientes: 

En primer lugar, la secretion de amilasa pancredtica en el 
neonato es deficiente, por lo que los lactantes utilizan de forma 
menos adecuada el almidon que los ninos mayores. 

En segundo lugar, la absorcion de grasas a partir del tubo 
digestivo es algo menor que la de los ninos mayores . Por consi- 
guiente, la leche rica en grasa (como la de vaca) no suele absor- 
berse por completo. 

En tercer lugar, la glucemia es baja e inestable, dado que 
la funcion hepatica es imperfecta al menos durante la primera 
semana de vida. 

El neonato tiene una capacidad especial para sintetizar y 
almacenar protefnas. De hecho, si se le administra una dieta 
adecuada, el lactante utilizara hasta el 90% de los aminoacidos 
ingeridos para formar protefnas corporales. Este porcentaje es 
muy superior al de los adultos. 

Aumento del metabolismo y regulation deficiente de 
la temperatura corporal. En relacion con el peso corporal, el 
metabolismo normal de los recien nacidos duplica el de los adul¬ 
tos, lo que implica ademas un gasto cardfaco y un volumen res- 
piratorio por minuto dos veces mayores. 

Dado que la superficie corporal es grande en relacion con 
la masa, el organismo pierde calor con rapidez. Como resul- 
tado, la temperatura corporal del recien nacido, en especial de 
los prematuros, desciende con facilidad. La figura 83-7 demues¬ 
tra que la temperatura corporal de los lactantes, incluidos los 
sanos, suele descender varios grados durante las primeras horas 
de vida, pero se normaliza a las 7-10 h. Aun asf, los mecanismos 
que regulan la temperatura corporal son insuficientes durante 
los primeros dfas de vida, lo que ocasiona alteraciones notables 
de la temperatura, que se muestran tambien en la figura 83-7. 

Necesidades nutricionales durante las primeras semanas 
de vida. Nada mas nacer, el equilibrio nutricional suele ser com¬ 
pleto, siempre que la madre haya seguido una dieta adecuada. Es 
mas, la funcion del aparato digestivo es mas que suficiente para 
digerir y asimilar todos los nutrientes aportados por una dieta 
adecuada. No obstante, la nutricion inicial del lactante se carac- 
© teriza por tres problemas concretos. 
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Figura 83-7 Descenso de la temperatura corporal del recien 
nacido inmediatamente despues del parto e inestabilidad de la 
temperatura corporal en los primeros dias de vida. 

Necesidades de calcio y vitamina D. Ei recien nacido se 
encuentra en una etapa de osificacion rapida de los huesos, por 
lo que precisa un aporte inmediato de calcio durante la lactancia; 
la leche de la dieta suele contener las cantidades necesarias. Con 
todo, el tubo digestivo no absorbe bien el calcio cuando carece 
de vitamina D. Asf pues, algunos lactantes con deficiencia de 
vitamina D pueden desarrollar un raquitismo intenso en solo 
unas semanas. Esta enfermedad afecta sobre todo a los prema¬ 
turos, debido a que la absorcion digestiva de calcio resulta aun 
menos eficaz que entre los lactantes sanos. 

Necesidades de hierro de La dieta. Si la gestante consu- 
mio una cantidad adecuada de hierro con la dieta, el hfgado del 
lactante habra almacenado la cantidad suficiente para fabricar 
eritrocitos durante 4-6 meses despues del parto. Sin embargo, si 
el consumo materno de hierro fue escaso, sera muy probable que 
el lactante sufra una anemia intensa a los 3 meses de vida. Para 
evitar esta posibilidad, se aconseja alimentar al lactante pronto 
con yema de huevo (que contiene cantidades bastante eleva- 
das de hierro) o administrarle hierro de alguna otra forma en el 
segundo o el tercer mes de vida. 

Deficiencia de vitamina C en los lactantes. Los tejidos 
fetales no almacenan grandes cantidades de acido ascorbico 
(vitamina C), aunque esta se necesita para la formation de car- 
tflago, hueso y otras estructuras intercelulares durante la lactan¬ 
cia. Es mas, la leche solo proporciona suministros reducidos de 
acido ascorbico, en especial la de vaca, cuyo contenido es cua- 
tro veces menor que el de la leche humana. Por esta razon, en la 
tercera semana de vida se prescriben a menudo zumo de naranja 
u otras fuentes de acido ascorbico. 

Inmunidad 

EI recien nacido hereda gran parte de la inmunidad de la madre, 
pues grandes cantidades de anticuerpos pasan de la sangre 
materna al feto a traves de la placenta. No obstante, el lactante no 
tiene capacidad para generar por sf solo cantidades significativas 
de ellos. Durante el primer mes de vida, las gammaglobulinas del 
nino, que contienen los anticuerpos, disminuyen hasta menos de 
la mitad de la concentracion original y la inmunidad desciende 
de forma proporcional. A continuation, el sistema inmunitario 
del nino comienza a formar anticuerpos y la concentracion de 
gammaglobulina se normaliza a los 12-20 meses de edad. 

Aunque las gammaglobulinas disminuyen nada mas nacer, 
los anticuerpos heredados de la madre protegen al lactante 
durante unos 6 meses contra las principales infecciones infan- 
tiles, como la difteria, el sarampion y la poliomielitis. Asf pues, 
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no es necesario vacunar a los ninos contra estas enfermedades 
antes de los 6 meses. Por el contrario, los anticuerpos heredados 
frente a la tos ferina no bastan para proteger al recien nacido, por 
lo que, para tener una seguridad completa, es preciso vacunar a 
los ninos hacia el primer mes. 

Alergia. Los recien nacidos no suelen sufrir alergias. No obs¬ 
tante, varios meses despues, cuando el lactante empieza a for- 
mar sus propios anticuerpos, pueden aparecer estados alergicos 
graves que a menudo se traducen en eccema grave, anomalias 
digestivas e incluso anafilaxia. A medida que el nino crece y con- 
tinua desarrollando su inmunidad, estas manifestaciones alergi- 
cas desaparecen. La relacion entre la inmunidad y la alergia se 
estudio en el capitulo 34. 

Problemas endocrinos 

En general, el sistema endocrino del lactante se encuentra muy 
desarrollado al nacer y apenas se detectan anomalias endocrinas 
inmediatas. No obstante, en algunos casos, la endocrinologia de 
la lactancia resulta especialmente importante: 

1. Si una mujer embarazada de una nina recibe tratamiento con 
hormonas androgenicas o desarrolla un tumor secretor de 
androgenos durante la gestacion, la nina nacera con un alto 
grado de masculinizacion de los organos sexuales que se tra- 
ducira en un tipo de hermafroditismo. 

2. Las hormonas sexuales secretadas por la placenta y por las 
glandulas maternas durante el embarazo determinan, en 
ocasiones, la produccion de leche en las mamas del neonato 
durante los primeros dias de vida. A veces, las mamas del 
recien nacido se inflaman o aparece una mastitis infecciosa. 

3. Los lactantes nacidos de madres diabeticas que no reciban tra¬ 
tamiento presentaran una hipertrofia notable e hiperfuncion 
de los islotes de Langerhans del pancreas. Por este motivo, la 
glucemia del lactante puede descender hasta 20mg/dl poco 
despues de nacer. No obstante, por suerte y a diferencia de lo 
que sucede en los adultos, este escaso valor de la glucemia solo 
provoca un shock o un coma insulinico de forma excepcional. 

La causa mas frecuente de recien nacidos de gran tamano 
es la diabetes materna de tipo II. En la gestante, esta enfer- 
medad se asocia a resistencia a los efectos metabolicos de 
la insulina y a un ascenso compensador de la insulinemia. 
Parece que las concentraciones elevadas de insulina estimu- 
lan el crecimiento fetal y contribuyen al aumento del peso al 
nacimiento. El mayor aporte de glucosa y de otros nutrientes 
al feto tambien podria contribuir a este mayor crecimiento 
fetal. Sin embargo, la mayor parte de la ganancia de peso se 
debe al incremento de la grasa, mientras que el aumento de la 
talla suele ser escaso, aunque si aumenta el tamano de algu¬ 
nos organos (organomegalia). 

En las madres con diabetes de tipo 1 no controlada (secun¬ 
daria a la falta de secrecion de insulina), el crecimiento fetal 
puede retrasarse debido a las deficiencias metabolicas mater¬ 
nas y a menudo se observan alteraciones del crecimiento y 
la maduracion de los tejidos fetales. Ademas, la mortalidad 
intrauterina es elevada, al igual que la de los fetos que llegan 
al termino. La muerte de dos terceras partes de estos lactan¬ 
tes se debe al sindrome de dificultad respiratoria, que se des¬ 
cribe al principio del capitulo. 

4. Algunos ninos nacen con hipofuncion corticosuprarrenal, 
que en la mayoria de los casos se debe a la agenesia de las 
glandulas suprarrenales o a una atrofia por agotamiento, ocu- 
rrida tras un fuerte estimulo. 

5. Es probable que una gestante con hipertiroidismo o tratada 
con una cantidad excesiva de hormona tiroidea de a luz a un 
nino con hiposecrecion temporal de la glandula tiroidea. Por 


el contrario, si se extirpa esta glandula antes del embarazo, 
puede ocurrir que la glandula hipofisaria secrete una gran 
cantidad de tirotropina durante la gestacion y que el nino 
nazca con un hipertiroidismo transitorio. 

6. Cuando el feto no secreta hormona tiroidea, el crecimiento 
oseo es escaso y existe retraso mental, lo que constituye la 
enfermedad denominada enanismo por cretinismo, estudiada 
en el capitulo 76. 


Problemas especiales de la prematuridad 


Todos los problemas de la vida neonatal descritos mas arriba se 
agudizan en gran medida cuando existe prematuridad. Todos 
ellos pueden clasificarse en dos grandes grupos: 1) inmadurez 
de ciertos organos y aparatos, y 2) inestabilidad de los distin- 
tos sistemas de control homeostatico. Debido a estos efectos, los 
prematuros nacidos mas de 3 meses antes del final normal del 
embarazo no suelen sobrevivir. 

Desarrollo inmaduro del neonato prematuro 

Casi todos los organos del lactante prematuro son inmaduros, 
aunque si se desea salvar su vida es preciso prestar atencion a 
algunos de ellos en especial. 

Respiracion. Existen grandes probabilidades de que el apa- 
rato respiratorio de los lactantes prematuros este poco desa¬ 
rrollado. La capacidad vital y la capacidad residual funcional de 
los pulmones estan especialmente reducidas en relacion con el 
tamano del nino. Asimismo, la secrecion de surfactante es escasa 
o nula. Por tanto, una causa frecuente de muerte es el sindrome 
de dificultad respiratoria. Ademas, la reducida capacidad fun¬ 
cional residual de los lactantes prematuros se asocia a menudo a 
una respiracion periodica de tipo Cheyne-Stokes. 

Funcion digestiva. Otro de los principals problemas de 
los lactantes prematuros consiste en la dificultad para ingerir y 
absorber una cantidad suficiente de alimentos. El aparato diges- 
tivo y el sistema de absorcion de los prematuros nacidos con 
mas de 2 meses de anticipation casi siempre son insuficientes. 
La absorcion de las grasas es tan baja que obligan a administrar 
dietas pobres en ellas. Por otra parte, los lactantes prematuros 
tienen grandes problemas para absorber el calcio y, por consi- 
guiente, a veces desarrollan raquitismo antes de que se diagnos- 
tique este problema. Por este motivo, resulta esencial vigilar con 
atencion el consumo de calcio y de vitamina D. 

Funcion de otros organos. Los lactantes prematuros tienen 
grandes dificultades causadas con frecuencia por la inmadurez 
de otros organos: 1) inmadurez del hfgado, que implica un meta- 
bolismo intermediario insuficiente y, con frecuencia, diatesis 
hemorragica debida a la escasa formacion de los factores de la 
coagulation; 2) inmadurez de los rinones, que son especialmente 
incapaces de eliminar los acidos del organismo, por lo que pre- 
disponen al nino a la acidosis y a sufrir alteraciones graves del 
equilibrio hidrico; 3) inmadurez del mecanismo hematopoyetico 
de la medula osea, que ocasiona la rapida aparicion de anemia, y 
4) menor formacion de gammaglobulina por el sistema linfatico, 
asociada a menudo a infecciones graves. 

Inestabilidad de los sistemas de control homeostaticos 
en el neonato prematuro 

La inmadurez de los distintos organos de los prematuros provoca 
un alto grado de inestabilidad de los mecanismos homeostati¬ 
cos del organismo. Por ejemplo, el equilibrio acidobasico expe- 
rimenta grandes variaciones, en especial cuando la magnitud 
de la ingesta alimenticia varia de una vez a otra. Asimismo, la 
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concentracion sanguinea de protelnas suele reducirse debido 
al desarrollo inmaduro del hfgado y con frecuencia provoca un 
edema hipoproteinemico. La incapacidad del lactante para regular 
la concentracion del ion calcio puede desencadenar una tetania 
hipocalcemica. Ademas, el valor de la glucemia sufre enormes 
oscilaciones, entre 20 y lOOmg/dl, dependiendo sobre todo de 
la regularidad de la alimentation. Asf pues, teniendo en cuenta 
estas variaciones extremas del sistema interno de los lactantes 
prematuros, no resulta sorprendente que su mortalidad sea ele- 
vada si el bebe nace 3 o mas meses antes de termino. 

Inestabilidad de la temperatura corporal. Uno de los prim 
cipales problemas de los lactantes prematuros consiste en la 
incapacidad para mantener una temperatura corporal normal. 
La temperatura del nino prematuro tiende a aproximarse a la 
del entorno. Cuando la temperatura ambiente es normal, la del 
nino se estabiliza entre 32 y 34 °C, aunque a veces desciende por 
debajo de 30 °C. Los estudios estadisticos ponen de manifesto 
que una temperatura corporal mantenida por debajo de 35,5 °C 
se asocia a una mortalidad especialmente elevada, lo que explica 
el empleo casi obligado de las incubadoras en el tratamiento de 
la inmadurez. 

Riesgo de ceguera provocado por un exceso 
de oxigenoterapia en el neonato prematuro 

Los lactantes prematuros sufren con frecuencia dificultad res- 
piratoria, por lo que a menudo se les administra oxigenoterapia. 
No obstante, se ha comprobado que una aplicacion excesiva de 
oxigeno a estos ninos, sobre todo a los muy prematuros, provoca 
en ocasiones ceguera. La causa reside en que el exceso de oxigeno 
impide la formation de nuevos vasos sanguineos en la retina. 
Cuando se interrumpe la oxigenoterapia, los vasos sanguineos 
intentan recuperar el tiempo perdido e irrumpen, formando 
una gran masa vascular que rodea el humor vitreo y bloquea el 
paso de la luz desde la pupila hasta la retina. Con posterioridad, 
los vasos son reemplazados por una masa de tejido fibroso que 
ocupa el lugar correspondiente al humor vitreo transparente. 

Este proceso, denominado fibroplasia retro lenticular, ori- 
gina ceguera permanente. Por esta razon, resulta vital evitar el 
tratamiento de los lactantes prematuros con concentraciones 
elevadas de oxigeno. En los estudios fisiologicos se ha compro¬ 
bado que las concentraciones de oxigeno de hasta el 40% en el 
aire respirado son inocuas para los prematuros, aunque algunos 
fisiologos infantiles opinan que la inocuidad completa solo esta 
asegurada cuando la concentracion de oxigeno en el aire respi¬ 
rado es normal. 


Crecimiento y desarrollo del nino 


Los principales problemas fisiologicos que aparecen despues del 
periodo neonatal guardan relation con las necesidades meta- 
bolicas especiales asociadas al crecimiento que se estudian con 
detalle en las secciones de este libro dedicadas al metabolismo y 
la endocrinologia. 

La figura 83-8 muestra la progresion de la estatura de los 
ninos y las nihas desde el nacimiento hasta los 20 ahos de edad. 
Observese que la talla coincide en ambos sexos hasta los 10 ahos 
de vida. Entre los 11 y los 13 ahos comienzan a formarse los 
estrogenos femeninos, que causan un rapido crecimiento en 
altura y la union mas precoz de las epifisis de los huesos largos a 
los 14-16 ahos, momento en el que cesa el crecimiento. Esto con- 
trasta con el efecto de la testosterona en los varones, que provoca 
otra fase de crecimiento a una edad algo posterior, sobre todo 
© entre los 13 y los 17 ahos. Por eso, el crecimiento de los ninos es 
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Figura 83-8 Talla media de los ninos y las nihas desde la lactancia 
hasta los 20 ahos de edad. 

mas prolongado debido al retraso de la union de las epifisis, de 
forma que la estatura final supera bastante a la de las nihas. 

Crecimiento conductual 

La evolution del comportamiento depende sobre todo de la 
madurez del sistema nervioso. Resulta complicado diferenciar 
entre la madurez de las estructuras anatomicas del sistema ner¬ 
vioso y la madurez lograda con el aprendizaje. En los estudios 
anatomicos se ha comprobado que determinadas vias del sistema 
nervioso central no se mielinizan por completo hasta el final del 
primer aho de vida. Por esta razon, se afirma con frecuencia que 
la funcion del sistema nervioso no es completa en el momento 
del nacimiento. Parece que la corteza cerebral y sus funciones 
asociadas, como la vision, tardan varios meses en lograr un desa¬ 
rrollo funcional completo. 
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-Camina con ayuda 

-Se incorpora 

-Agarra objetos 

-Gatea 

-Se mantiene sentado brevemente 

-Gira sobre si mismo 

-Controla las manos 

-Controla la cabeza 

-Vocaliza 

I -Sonne 

-Mama 

Nacimiento 

Figura 83-9 Hitos del desarrollo del lactante durante el primer 
aho de vida. 
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En el momento del parto, la masa cerebral corresponde tan 
solo al 26% de la de los adultos, pero la proporcion se eleva hasta 
el 55% al ano de vida y alcanza casi el valor adulto al final del 
segundo ano. Este efecto se asocia, ademas, al cierre de las fon- 
tanelas y de las suturas del craneo, que solo permite un creci- 
miento adicional del cerebro del 20% a partir de esa edad. En 
la figura 83-9 se ofrece una grafica del progreso normal de los 
lactantes durante el primer ano de vida. La evaluacion clinica del 
crecimiento mental y del desarrollo del comportamiento se basa 
en la comparacion de esta grafica con el desarrollo real del nino. 
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CAPITULO 84 


Fisiologia deportiva 


Existen pocas situaciones de 
estres a las que el organismo se 
exponga que se aproximen a la 
situacion extrema del ejercicio 
intenso. De hecho, si determi- 
nadas situaciones extremas de 
ejercicio se mantuvieran por 
periodos de tiempo incluso 
moderadamente prolongados, podrian resultar letales. Por tanto, 
la fisiologia del ejercicio aborda principalmente los limites extre¬ 
mes a los cuales se puede someter a diversos mecanismos cor- 
porales. Por poner un ejemplo, en una persona en la que la fiebre 
alcanza el nivel de letalidad, el metabolismo corporal aumenta 
un 100% aproximadamente por encima de lo normal. En com- 
paracion, el metabolismo del organismo durante una carrera 
de maraton puede aumentar hasta un 2.000% por encima de lo 
normal. 

Deportistas varones y mujeres 

La mayoria de los datos cuantitativos que se muestran en este 
capitulo son para deportistas varones jovenes, no porque solo 
queramos presentar estos valores, sino porque solo se han reali- 
zado mediciones relativamente completas en los deportistas 
varones. No obstante, para las mediciones que se han realizado en 
deportistas mujeres, se aplican principios fisiologicos similares, 
excepto por las diferencias cuantitativas debidas a las diferencias 
en el tamano corporal, la composicion corporal y la presencia o 
ausencia de la hormona sexual masculina testosterona. 

En general, la mayoria de los valores cuantitativos para las 
mujeres, como la fuerza muscular, la ventilacion pulmonar y el 
gasto cardiaco, los cuales estan todos ellos relacionados funda- 
mentalmente con la masa muscular, varian entre dos tercios y 
tres cuartos de los valores registrados en los varones. Cuando se 
mide en terminos de fuerza por centimetro cuadrado de superfi- 
cie transversal, el musculo femenino puede conseguir casi exac- 
tamente la misma fuerza maxima de contraccion que la de los 
varones, entre 3 y 4kg/cm 2 . Por tanto, la mayor parte de las dife¬ 
rencias en el rendimiento muscular total se deben al porcentaje 
extra del cuerpo masculino de musculo, provocado a su vez por 
diferencias endocrinas que se abordaran mas adelante. 

Las capacidades de rendimiento de las deportistas frente a 
la de los deportistas quedan demostradas por las velocidades 
de carrera relativas en una carrera de maraton. En una compa- 
racion, la mejor participante femenina presento una velocidad 
de carrera que era un 11% inferior que la del mejor participante 
masculino. En otros acontecimientos deportivos, sin embargo, 
las mujeres han alcanzado en ocasiones marcas mas rapidas que 
los varones, por ejemplo, al cruzar ida y vuelta nadando el Canal 
de la Mancha, donde la disponibilidad de grasa extra parece 


suponer una ventaja para el aislamiento termico, optimismo y la 
energia extra a largo plazo. 

La testosterona secretada por los testiculos tiene un potente 
efecto anabolizante favoreciendo enormemente el deposito de 
proteinas en todo el cuerpo, pero especialmente en los mus- 
culos. De hecho, incluso un varon que participe en muy pocas 
actividades deportivas, pero que tenga concentraciones normales 
de testosterona presentara una masa muscular que sera un 
40% mayor que la que presenta una mujer de caracteristicas simila¬ 
res sin testosterona. 

Las hormonas sexuales femeninas estrogenos probable- 
mente contribuyen tambien a alguna de las diferencias que 
encontramos entre el rendimiento de los varones y de las muje¬ 
res, aunque no de una manera tan pronunciada como la tes¬ 
tosterona. Los estrogenos aumentan el deposito de grasa en 
la mujer, especialmente en las mamas, caderas y tejido celu- 
lar subcutaneo. Al menos en parte por esta razon, la media de 
mujeres no deportistas presenta un porcentaje graso aproxi- 
mado del 27% en su composicion corporal, comparado con el 
15% de peso graso que presentan los varones no deportistas. 
Esto supone un inconveniente al alto rendimiento deportivo en 
aquellos acontecimientos en los que el rendimiento depende de 
la velocidad o de la relation entre la fuerza muscular corporal 
total y el peso corporal. 

Los musculos en el ejercicio 


Fuerza, potencia y resistencia de los musculos 

El determinante comun final del exito en las disciplinas depor¬ 
tivas es lo que los musculos pueden hacer por ti, que fuerza te 
pueden proporcionar cuando se necesita, que potencia pue¬ 
den alcanzar durante el desarrollo del trabajo y durante cuanto 
tiempo pueden mantener su actividad. 

La fuerza de un musculo queda determinada principalmente 
por su tamano, con una fuerza contractil maxima de entre unos 
3y4 kg/cm 2 de la superficie transversal del musculo. De manera 
que un varon al que se administra testosterona o que ha aumen- 
tado su masa muscular mediante un programa de entrenamiento 
presentara el correspondiente aumento de fuerza muscular. 

Para poner un ejemplo de la fuerza muscular, un levantador 
de peso de nivel mundial puede tener un musculo cuadriceps con 
una superficie transversal de hasta 150 cm 2 . Esto se podria tradu- 
cir en una fuerza contractil maxima de 525 kg, aplicandose toda 
esta fuerza al tendon rotuliano. Por tanto, es facil comprender 
como es posible que este tendon en ocasiones se rompa o lle- 
gue a arrancarse de su insertion en la tibia por debajo de la rodi- 
11a. Ademas, cuando se producen estas fuerzas en los tendones 
que cruzan una articulation, fuerzas similares se aplican sobre 
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las superficies articulares o en ocasiones en los ligamentos que 
cruzan la articulacion, contribuyendo a que se produzcan des- 
plazamientos de cartflagos, fracturas por compresion en la arti¬ 
culacion y desgarros de ligamentos. 

La fuerza excentrica de los musculos es aproximadamente 
un 40% mayor que la fuerza contractil. Es decir, si un musculo 
se encuentra ya contraido y a continuacion una fuerza intenta 
estirarlo, como ocurre al caer al suelo despues de un salto, es 
necesaria una fuerza un 40% mayor que la que se puede conse- 
guir durante una contraccion concentrica. Por tanto, la fuerza de 
525 kg que hemos calculado anteriormente a la que se somete el 
tendon rotuliano durante una contraccion muscular llega a ser 
de 735 kg durante la contraccion excentrica. Esto agrava aun mas 
los problemas tendinosos, articulares y ligamentosos. Tambien 
puede conducir a un desgarro del propio musculo. De hecho, 
el estiramiento forzado de un musculo durante una contraccion 
maxima es una de las maneras mas seguras de provocar el mayor 
grado de dolor muscular. 

El trabajo mecanico realizado por un musculo es la cantidad 
de fuerza aplicada por el musculo multiplicado por la distancia a 
la cual se aplica la fuerza. La potencia de la contraccion muscu¬ 
lar es diferente de la fuerza muscular, ya que la potencia es una 
medida de la cantidad total de trabajo que el musculo realiza en 
una unidad de tiempo. Por tanto, la potencia queda determinada 
no solo por la fuerza de la contraccion muscular, sino tambien 
por la distancia de contraccion y el numero de veces que se con - 
trae cada minuto. La potencia muscular se mide normalmente 
en kilogramo metros (kg-m) por minuto. Es decir, un musculo 
que puede levantar 1 kg de peso a una altura de 1 m o que puede 
mover un objeto lateraimente contra una fuerza de 1 kg una distan¬ 
cia de 1 m en lmin se dice que tiene una potencia de lkg-m/min. 
La maxima potencia que se puede alcanzar por todos los muscu¬ 
los del cuerpo en un deportista altamente entrenado con todos los 
musculos trabajando a la vez es aproximadamente la siguiente: 



kg-m/min 

Primeros 8 a 10 s 

7.000 

Siguiente minuto 

4.000 

Siguientes 30 min 

1.700 


Por tanto, esta claro que una persona tiene capacidad para 
desarrollar la potencia extrema durante periodos breves de 
tiempo, como durante una carrera de 100 m que se realiza en 
unos 10 s, mientras que para competiciones de resistencia de 
larga distancia, la potencia de los musculos es solo un cuarto de 
potencia inicial. 

Esto no significa que el rendimiento deportivo de una per¬ 
sona sea cuatro veces mayor durante la potencia inicial que lo que 
va a ser durante los siguientes 30 min, debido a que la eficiencia 
para trasladar la produccion de fuerza muscular al rendimiento 
deportivo suele ser mucho menor durante las actividades rapidas 
que durante las actividades mantenidas. Por tanto, la velocidad 
de una carrera de 100 m es solo 1,75 veces mayor que la velocidad de 
una carrera de 30 min, a pesar de la diferencia de cuatro veces la capa¬ 
cidad de potencia muscular a corto plazo frente a largo plazo. 

Otro parametro del rendimiento muscular es la resistencia. 
Esto depende en gran parte del aporte nutritivo al musculo y 
mas que de ningun otro factor, de la cantidad de glucogeno que 
se ha almacenado en el musculo antes de la realizacion del ejer- 
cicio. Una persona con una dieta rica en hidratos de carbono 
almacena mucho mas glucogeno en los musculos que una per¬ 
sona con una dieta mixta o rica en grasas. Por tanto, la resis¬ 
tencia mejora enormemente con una dieta rica en hidratos de 
carbono. Cuando los atletas corren a velocidades tipicas de la 
carrera de maraton, su resistencia (definida como el tiempo que 


pueden mantener esa velocidad de carrera hasta el agotamiento) 

es aproximadamente la siguiente: 



Minutos 

Dieta rica en hidratos de carbono 

240 

Dieta mixta 

120 

Dieta rica en grasa 

85 

Las cantidades correspondientes de glucogeno almacenado 
en el musculo antes de comenzar la carrera explican estas dife- 
rencias. Las cantidades almacenadas son aproximadamente las 

siguientes: 



g/kg de musculo 

Dieta rica en hidratos de carbono 

40 

Dieta mixta 

20 

Dieta rica en grasa 

6 


Sistemas metabolicos musculares en el ejercicio 

En el musculo estan presentes los mismos sistemas metaboli¬ 
cos basicos que en otras partes del cuerpo; estos se abordan con 
detalle en los capitulos 67 a 73. Sin embargo, resulta fundamen¬ 
tal la realizacion de determinaciones cuantitativas especiales de 
las actividades de tres sistemas metabolicos para la comprension 
de los limites de la actividad fisica. Estos sistemas son: 1) el sis - 
tema de fosfocreatina-creatina; 2) el sistema de glucogeno-acido 
lactico, y 3) el sistema aerobico. 

Trifosfato de adenosina. La fuente de energia que final- 
mente se utiliza para provocar la contraccion muscular es el 
trifosfato de adenosina (ATP), el cual tiene la siguiente formula 
basica: 

Adenosina-P0 3 ~P0 3 ~P0 3 “ 

Los enlaces que unen los dos ultimos radicales fosfato a la 
molecula, designados con el simbolo son enlaces fosfato de 
alta energia. Cada uno de estos enlaces almacena 7.300 calorias 
de energia por mol de ATP en condiciones estandar (e incluso 
algo mas en condiciones fisiologicas, como se describe en detalle 
en el capitulo 67). Por tanto, cuando se libera un radical fosfato, 
se liberan mas de 7.300 calorias de energia al proceso contractil 
muscular. Luego, cuando se libera el segundo radical fosfato, de 
nuevo disponemos de otras 7.300 calorias. Al liberarse el primer 
fosfato, el ATP se convierte en difosfato de adenosina (ADP), y 
al liberarse el segundo, el ADP se convierte en monofosfato de 
adenosina (AMP). 

La cantidad de AMP presente en los musculos, incluso en 
un deportista bien entrenado, es suficiente para mantener la 
potencia muscular maxima durante unicamente unos 3 s, lo que 
podria ser suficiente para la mitad de una carrera de 50 m. Por 
tanto, excepto para unos pocos segundos, es fundamental que se 
forme ATP nuevo continuamente, incluso durante la realizacion 
de esfuerzos deportivos breves. La figura 84-1 muestra el sis¬ 
tema metabolico global, demostrando la transformation de ATP 
primero en ADP y luego en AMP, con la liberation de energia a 
los musculos para la contraccion. El lado izquierdo de la figura 
muestra los tres sistemas metabolicos que proporcionan un 
aporte continuado de ATP en las fibras musculares. 

Sistema de fosfocreatina-creatina 

La fosfocreatina (tambien llamada creatina fosfato) es otro com- 
puesto quimico que tiene un enlace fosfato de alta energia, con 
la siguiente formula: 

Creatina ~P0 3 ' 
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I. Fosfocreatina Creatina + PCX 


II. Glucogeno ► Acido lactico 


111. Glucosa 

Acidos grasos f + 0 2 -► C0 2 + H 2 0 

Aminoacidos J + 

Urea 

Este se puede descomponer en creatina y un ion fosfato 
como se muestra a la izquierda de la figura 84-1, y al hacerlo 
libera grandes cantidades de energia. De hecho, el enlace 
fosfato de alta energia de la fosfocreatina tiene mas energia 
que el del ATP, 10.300 calorias por mol, comparadas con las 
7.300 para la union de ATP. Por tanto, la fosfocreatina puede 
proporcionar facilmente energia suficiente para reconstituir 
el enlace de alta energia del ATP. Ademas, la mayoria de las 
celulas musculares presentan de dos a cuatro veces mas fosfo¬ 
creatina que ATP. 

Una caracteristica especial de la transferencia de energia 
desde la fosfocreatina al ATP es que se produce en una pequena 
fraction de segundo. Por tanto, toda la energia almacenada en la 
fosfocreatina muscular esta casi disponible de forma instantanea 
para la contraccion muscular, igual que la energia almacenada 
en forma de ATP. 

Las cantidades combinadas de ATP celular y fosfocreatina 
celular se denominan sistema de fosfagenos de alta energia. 
Estos, conjuntamente, pueden proporcionar la potencia mus¬ 
cular maxima durante unos 8 a 10 s, casi lo suficiente para una 
carrera de 100 m. Por tanto, la energia del sistema de los fos- 
fagenos se utiliza para actividades fisicas de intensidad maxima 
y corta duracidn. 

Sistema del glucogeno-acido lactico. El glucogeno almace- 
nado en el musculo se puede romper en glucosa y esta glucosa 
ser utilizada para obtencion de energia. La fase inicial de este 
proceso, denominado glucolisis, se produce sin la utilization del 
oxigeno, por lo que se le conoce como metabolismo anaerobico 
(v. capitulo 67). Durante la glucolisis, cada molecula de glucosa es 
escindida en dos moleculas de acido piruvico y se libera energia 
para formar cuatro moleculas de ATP por cada molecula origi¬ 
nal de glucosa, segun se explica en el capitulo 67. Normalmente, 
el acido piruvico entra en la mitocondria de las celulas muscula¬ 
res y reacciona con el oxigeno para formar todavia muchas mas 
moleculas de ATP. Sin embargo, cuando la cantidad de oxigeno 
no es suficiente para que tenga lugar esta segunda fase (fase oxi- 
dativa) del metabolismo de la glucosa, la mayor parte del acido 
piruvico se convierte en acido lactico, el cual difunde fuera de 
las celulas musculares hacia el liquido intersticial y la sangre. Por 
tanto, gran parte del glucogeno muscular se transforma en acido 
lactico y, cuando esto ocurre, se forman cantidades considera¬ 
bles de ATP sin que haya consumo de oxigeno. 

Otra caracteristica del sistema de glucogeno-acido lactico 
es que puede formar moleculas de ATP aproximadamente 2,5 ve¬ 
ces mas rapido que el mecanismo oxidativo de la mitocon¬ 
dria. De manera que cuando se precisan grandes cantidades de 
ATP para periodos breves a moderados de contraccion mus¬ 
cular, este mecanismo de la glucolisis anaerobica se puede uti- 
lizar como fuente rapida de energia. Sin embargo, solo es la 
mitad de rapido aproximadamente que el sistema de los fos¬ 
fagenos. Bajo condiciones optimas el sistema del glucogenoa- 
cido lactico puede proporcionar de 1,3 a 1,6 min de maxima 
actividad muscular ademas de los 8 a 10 s proporcionados por 



Figura 84-1 Principales sistemas metaboli- 
cos que aportan energia para la contraccion 
muscular. 


Energia para 
la contraccion 
muscular 


el sistema de los fosfagenos, aunque con una potencia muscu¬ 
lar algo menor. 

Sistema aerobico. El sistema aerobico es la oxidation de los 
alimentos en la mitocondria para proporcionar energia. Es decir, 
como se muestra en la figura 84-1, la glucosa, los acidos grasos 
y los aminoacidos contenidos en los alimentos, despues de pasar 
algun proceso intermedio, se combinan con el oxigeno para libe- 
rar tremendas cantidades de energia que se utiliza para convertir 
en AMP y el ADP en ATP, como se explica en el capitulo 67. 

Al comparar este mecanismo aerobico de aporte de energia 
con el sistema del glucogeno-acido lactico y el sistema de los 
fosfagenos, las velocidades maximas relativas de generacion de 
potencia expresadas en generacion de moles de ATP por minuto 


son las siguientes: 



Moles de ATP/min 

Sistema de los fosfagenos 

4 

Sistema del glucogeno-acido lactico 

2,5 

Sistema aerobico 

1 

Cuando se comparan los mismos sistemas para la resistencia, 
los valores relativos son los siguientes: 



Tiempo 

Sistema de los fosfagenos 

De 8 a 10s 

Sistema del glucogeno- 
acido lactico 

De 1,3 a 1,6min 

Sistema aerobico 

Tiempo ilimitado (tanto 
como duren los nutrientes) 


De manera que podemos observar que el sistema de los fosfa¬ 
genos es el que utiliza el musculo para producir potencia durante 
unos pocos segundos y que el sistema aerobico se necesita para 
las actividades prolongadas. En el medio se encuentra el sistema 
del glucogeno-acido lactico, el cual es especialmente importante 
para proporcionar una potencia extra durante las actividades 
intermedias como las carreras de 200 a 800 m. 

^Que tipo de actividad deportiva utiliza cada uno de los 
sistemas energeticos? Considerando la intensidad y la duration 
de una actividad deportiva, se puede estimar aproximadamente 
cual de los sistemas energeticos se utiliza para cada actividad. En 
la tabla 84-1 se presentan diversas aproximaciones. 

Recuperation de los sistemas metabolicos del musculo 
despues del ejercicio. De la misma forma que la energia pro- 
cedente de la fosfocreatina se puede utilizar para reconstituir el 
ATP, la energia del sistema glucogeno-acido lactico puede uti- 
lizarse para reconstituir tanto la fosfocreatina como el ATP. Y 
tambien la energia del metabolismo oxidativo del sistema aero¬ 
bico puede utilizarse para reconstituir los demas sistemas: el 
ATP, la fosfocreatina y el sistema del glucogeno-acido lactico. 

La reconstitution del sistema del acido lactico consiste prin- 
cipalmente en la elimination del exceso de acido lactico que se 
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Tabla 84-1 Sistemas energeticos utilizados en diversas 
actividades deportivas 

Sistema de los fosfagenos casi exclusivamente 

100 m lisos 
Saltos 

Levantamiento de peso 
Buceo 

Carreras en el futbol americano 
Carreras en beisbol 

Sistemas de los fosfagenos y del glucogeno-acido lactico 

200 m lisos 
Baloncesto 

Carreras en hockey sobre hielo 

Sistema del glucogeno-acido lactico principalmente 

400 m lisos 
100 m natacion 
Tenis 
Futbol 

Sistemas del glucogeno-acido lactico y aerobico 

800 m lisos 
200 m natacion 
1.500 m patinando 
Boxeo 

2.000 m remo 
Carrera de 1.500 m 
Carrera de 2 km 
400 m natacion 

Sistema aerobico 

10.000 m patinaje 
Esqui de fondo 
Maraton (42,2 km) 

Jogging 


3) 11 combinado con la hemoglobina de la sangre, y 4) 0,31 alma- 
cenado en las propias fibras musculares, combinado fundamen- 
talmente con la mioglobina, un compuesto quimico fijador de 
oxigeno similar a la hemoglobina. 

En el ejercicio intenso, casi todo este oxigeno almacenado 
se utiliza en 1 min mas o menos para el metabolismo aerobico. 
Luego, cuando el ejercicio se acaba, este oxigeno almacenado 
tiene que ser repuesto respirando cantidades extra de oxigeno 
por encima de las necesidades normales. Ademas, se pueden 
consumir unos 9 1 mas para poder reconstituir el sistema de los 
fosfagenos y el del acido lactico. A todo este oxigeno extra que 
tiene que ser «repagado», unos 11,5 1, se le denomina la deuda 
de oxigeno. 

La figura 84-2 demuestra este principio de la deuda de oxi¬ 
geno. Durante los primeros 4 min de la figura, la persona realiza 
ejercicio intenso, y la velocidad de consumo de oxigeno aumenta 
mas de 15 veces. Luego, incluso cuando el ejercicio ha finali- 
zado, el consumo de oxigeno continua todavia por encima de 
lo normal, al principio muy elevado mientras el organismo esta 
reponiendo el sistema de los fosfagenos y pagando la porcion de 
oxigeno almacenado de la deuda de oxigeno, y luego, durante 
otros 40 min, a un nivel mas bajo mientras se elimina el acido 
lactico. La primera porcion de la deuda de oxigeno se conoce 
como deuda de oxigeno a alactdcida y es de unos 3,5 1. La ultima 
porcion se llama la deuda de oxigeno por acido lactico y supone 
unos 8 1. 

Recuperacion del glucogeno muscular. La recuperacion del 
vaciamiento completo de los depositos musculares de glucogeno 
no es un asunto sencillo. Normalmente precisa dias, mas que los 
segundos, minutos u horas que se necesitan para la recuperacion 
de los sistemas metabolicos de los fosfagenos y del acido lac¬ 
tico. La figura 84-3 muestra este proceso de recuperacion en tres 
situaciones: primero, en personas con una dieta rica en hidratos 
de carbono; segundo, en personas con una dieta rica en grasas y 
proteinas, y tercero, en personas en ayunas. Observese que con 
la dieta rica en hidratos de carbono se produce una recuperacion 
completa en 2 dias. Por el contrario, la gente con una dieta rica 
en grasas y proteinas o en ayunas muestra una recuperacion muy 
escasa incluso despues de 5 dias. Los mensajes de estas compa- 
raciones son: 1) que es importante para un deportista hacer una 
dieta rica en hidratos de carbono antes de un acontecimiento 
deportivo importante, y 2) no participar en ejercicios intensos 
durante las 48 h previas al acontecimiento. 


ha acumulado en todos los liquidos corporales. Esto es espe- 
cialmente importante porque el acido lactico provoca fatiga 
extrema. Cuando se dispone de cantidades adecuadas de energia 
procedentes del metabolismo oxidativo, la eliminacion del acido 
lactico se produce de dos maneras: 1) una pequeha porcion del 
acido se convierte en acido piruvico que a continuation se meta- 
boliza por la via oxidativa en todos los tejidos del cuerpo, y 2) el 
resto del acido lactico se reconvierte en glucosa fundamental- 
mente en el higado, y la glucosa a su vez se utiliza para reponer 
los almacenes de glucogeno de los musculos. 

Recuperacion del sistema aerobico despues del ejercicio. 
Incluso durante las fases iniciales del ejercicio intenso, se agota 
una porcion de la capacidad de proporcionar energia aerobica. 
Esto es el resultado de dos efectos: 1) la denominada deuda 
de oxigeno, y 2) el vaciamiento de los depositos musculares de 
glucogeno. 

Deuda de oxigeno. El cuerpo contiene normalmente unos 
2 1 de oxigeno almacenado que puede ser utilizado para el meta¬ 
bolismo aerobico incluso sin respirar nuevas cantidades de oxi¬ 
geno. Este oxigeno almacenado es el siguiente: 1) 0,51 de aire en 
los pulmones; 2), 0,25 1 disuelto en los liquidos corporales; 




Minutos 


Figura 84-2 Velocidad de consumo de oxigeno por los pulmo¬ 
nes durante un ejercicio maximo de 4min de duracion seguido 
de 40 min despues de haber finalizado el ejercicio. Esta figura 
demuestra el principio de la deuda de oxigeno. 
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cion de glucogeno muscular despues de un ejercicio prolongado. 

(Reproducido a partir de Fox EL: Sports Physiology. Philadelphia: 

Saunders College Publishing, 1979.) 

Nutrientes utilizados durante La actividad muscular 

Ademas de la amplia utilizacion de hidratos de carbono por 
parte de los musculos durante el ejercicio, especialmente 
durante las fases iniciales del mismo, los musculos utilizan gran- 
des cantidades de grasa para obtener energia en forma de acidos 
grasos y acido acetoacetico (v. capitulo 68), y tambien utilizan 
en mucho menor grado proteinas en forma de aminoacidos. 
De hecho, incluso en las mejores condiciones, en los aconteci- 
mientos deportivos de resistencia que duran mas de 4 o 5h, los 
almacenes de glucogeno muscular quedan practicamente vaclos 
y practicamente no se pueden utilizar para aportar energia a la 
contraccion muscular. Ahora el musculo depende de la energia 
procedente de otras fuentes, fundamentalmente de las grasas. 

La figura 84-4 muestra la utilizacion relativa aproximada 
de los hidratos de carbono y las grasas como fuente de ener¬ 
gia durante un ejercicio exhaustivo prolongado en tres situacio- 
nes dieteticas: dieta rica en hidratos de carbono, dieta mixta y 
dieta rica en grasa. Observese que la mayor parte de la energia se 
deriva de los hidratos de carbono durante los primeros segundos 
o minutos del ejercicio, pero en el momento del agotamiento, 
hasta del 60 al 85% de la energia procede de las grasas en vez de 
hacerlo de los hidratos de carbono. 
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^ Figura 84-4 Efecto de la duracion del ejercicio, asi como del tipo 
y de dieta en los porcentajes relativos de hidratos de carbono o gra- 
w sas utilizados para la obtencion de energia por parte de los mus- 
^ culos. (Basado en parte en los datos de Fox EL: Sports Physiology. 
© Philadelphia: Saunders College Publishing, 1979.) 


No toda la energia procedente de los hidratos de carbono 
procede del glucogeno muscular almacenado. De hecho, en el 
higado casi se almacena la misma cantidad de glucogeno que en 
el musculo, el cual puede liberarse a sangre en forma de glucosa 
y a continuacion ser captado por los musculos como una fuente 
de energia. Ademas, las soluciones de glucosa administradas a 
un deportista para que beba durante un acontecimiento depor- 
tivo pueden proporcionar hasta un 30 o un 40% de la energia 
que se precisa durante ejercicios prolongados, como una carrera 
de maraton. 

Por tanto, si se dispone de glucogeno muscular y de glucosa 
sanguinea, estos constituyen los nutrientes energeticos de elec- 
cion para la actividad muscular intensa. Incluso asi, para un ejer¬ 
cicio de resistencia de larga duracion podemos esperar que la 
grasa proporcione mas del 50% de la energia necesaria pasadas 
las primeras 3 a 4 h aproximadamente. 



Efecto del entrenamiento deportivo 

sobre los musculos y el rendimiento muscular 

Importancia del entrenamiento de fuerza maxima. Uno 
de los principios cardinales del desarrollo muscular durante el 
entrenamiento deportivo es el siguiente: los musculos que traba- 
jan en descarga, incluso aun cuando se ejerciten durante horas, 
aumentan muy poco su fuerza. En el otro extremo, los musculos 
que se contraen a mas del 50% de la maxima fuerza de contrac¬ 
cion ganaran fuerza rapidamente, incluso si las contracciones 
se realizan unicamente unas pocas veces al dia. Utilizando este 
principio, los experimentos sobre el crecimiento muscular han 
demostrado que seis contracciones casi maximas realizadas en 
tres series 3 dias a la semana proporcionan aproximadamente 
el aumento optimo de fuerza muscular, sin producir fatiga mus¬ 
cular cronica. 

La parte superior de la curva en la figura 84-5 muestra el 
aumento en porcentaje aproximado en fuerza que se puede con- 
seguir en una persona joven no entrenada previamente mediante 
este programa de entrenamiento de fuerza, demostrando que la 
fuerza muscular aumenta un 30% aproximadamente alrededor 
de las 6 a 8 primeras semanas, pero alcanza casi una meseta al 
cabo de ese tiempo. Junto con este aumento de fuerza se produce 
tambien un aumento aproximadamente igual en porcentaje de la 
masa muscular, a lo que se denomina hipertrofia muscular. 

En edades avanzadas, muchas personas se hacen tan seden- 
tarias que sus musculos se atrofian tremendamente. En estos 
casos, el entrenamiento muscular con frecuencia aumenta la 
fuerza muscular mas de un 100%. 



Figura 84-5 Efecto aproximado de un entrenamiento de resisten¬ 
cia optimo sobre el aumento en fuerza muscular en un periodo de 
10 semanas. 
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Hipertrofia muscular. El tamano medio de los musculos 
de una persona esta determinado en gran parte por la herencia 
mas el nivel de secretion de testosterona, lo que en los horn- 
bres da lugar a musculos considerablemente mas grandes que los 
de las mujeres. No obstante, con el entrenamiento los musculos 
pueden llegar a hipertrofiarse desde un 30 a un 60% adicional. 
La mayor parte de esta hipertrofia se debe a un aumento en el 
diametro de las fibras musculares mas que a un aumento en el nu- 
mero de fibras. Sin embargo, algunas fibras musculares de las 
que han crecido de tamano se dividen por la mitad longitudinal- 
mente para formar nuevas fibras de tal manera que se aumenta 
ligeramente el numero de fibras musculares. 

Los cambios que tienen lugar en el interior de las fibras mus¬ 
culares hipertrofiadas son: 1) un mayor numero de miofibrillas, 
proporcional al grado de hipertrofia; 2) un aumento de hasta el 
120% en las enzimas mitocondriales; 3) un aumento de hasta 
un 60-80% en los componentes del sistema metabolico de los 
fosfagenos, incluyendo tanto el ATP como la fosfocreatina; 
4) un aumento de hasta el 50% en el glucogeno almacenado, 
y 5) un aumento hasta del 75 al 100% de la cantidad de trigliceridos 
almacenados (grasa). Debido a todos estos cambios, la capaci- 
dad de los sistemas metabolicos anaerobico y aerobico aumenta, 
mejorando especialmente la velocidad maxima de oxidation y la 
eficiencia del sistema metabolico oxidativo hasta un 45%. 

Fibras musculares de contraccion rapida y de contraccion 
lenta. En el ser humano, todos los musculos tienen porcentajes 
variables d e fibras musculares de contraccion rapida y de con¬ 
traction lenta. Por ejemplo, el musculo gastrocnemio presenta 
una alta preponderance de fibras de contraccion rapida, lo cual 
le proporciona la capacidad para realizar contracciones rapidas 
y potentes como las que se emplean en los saltos. Por el con- 
trario, el musculo soleo presenta un alto predominio de fibras 
de contraccion lenta y por tanto se utiliza fundamentalmente en 
actividades prolongadas con el miembro inferior. 

Las diferencias basicas entre las fibras de contraccion lenta y 
las fibras de contraccion rapida son las siguientes: 

1. Las fibras de contraccion rapida tienen un diametro apro- 
ximadamente doble. 

2. Las enzimas que favorecen la liberation rapida de energia 
desde los sistemas energeticos de los fosfagenos y del gluco- 
geno-acido lactico son de dos a tres veces mas activas en las 
fibras de contraccion rapida que en las de contraccion lenta, 
permitiendo que la maxima potencia que se puede alcanzar 
durante periodos breves de tiempo en las fibras de contrac¬ 
cion rapida sea el doble que en las de contraccion lenta. 

3. Las fibras de contraccion lenta estan disenadas fundamental¬ 
mente para la resistencia, especialmente para la generation 
de energia aerobica. Tienen muchas mas mitocondrias que 
las fibras de contraccion rapida. Ademas contienen conside¬ 
rablemente mas mioglobina, una proteina similar a la hemo- 
globina que se combina con el oxigeno dentro de la fibra 
muscular; la mioglobina extra aumenta la velocidad de difu¬ 
sion del oxigeno a traves de la fibra, lanzando oxigeno de una 
molecula de mioglobina a la siguiente. Ademas, las enzimas 
del sistema metabolico aerobico son considerablemente mas 
activas en las fibras de contraccion lenta que en las rapidas. 

4. El numero de capilares es mayor en las proximidades de las 
fibras de contraccion lenta que alrededor de las fibras de con¬ 
traccion rapida. 

En resumen, las fibras de contraccion rapida pueden desarro- 
llar cantidades extremas de potencia durante unos pocos segun- 
dos hasta 1 min aproximadamente. Por el contrario, las fibras de 
contraccion lenta proporcionan resistencia, desarrollando una 
fuerza muscular prolongada durante varios minutos hasta horas. 


Diferencias hereditarias entre deportistas en las fibras 
musculares de contraccion rapida frente a fibras de contrac¬ 
cion lenta. Algunos individuos tienen un numero considera¬ 
blemente mas elevado de fibras de contraccion rapida y otros 
presentan mas fibras de contraccion lenta; esto podria determi- 
nar hasta cierto grado las capacidades deportivas de los diferen- 
tes individuos. El entrenamiento no ha demostrado ser capaz de 
cambiar las proporciones relativas de fibras rapidas y de fibras 
lentas por mucho que un deportista quiera desarrollar un tipo de 
capacidad deportiva sobre otra. Mas bien este rasgo parece estar 
determinado casi absolutamente por la herencia genetica, y a su 
vez ayuda a determinar que tipo de actividad deportiva es mas 
adecuada para cada persona; determinados individuos parecen 
haber nacido para ser maratonianos; otros han nacido para ser 
velocistas y saltadores. Por ejemplo, los siguientes datos que se 
presentan son porcentajes de fibras rapidas frente a fibras lentas 
en el musculo cuadriceps de diferentes tipos de deportistas. 



Contraccion 

Contraccion 


rapida 

lenta 

Maratonianos 

18 

82 

Nadadores 

26 

74 

Varon promedio 

55 

45 

Levantadores de peso 

55 

45 

Velocistas 

63 

37 

Saltadores 

63 

37 


Respiracion durante el ejercicio 


Aunque la capacidad respiratoria de una persona tiene relati- 
vamente poca importancia para la realization de deportes tipo 
sprint, resulta fundamental para el maximo rendimiento en los 
deportes de resistencia. 

Consumo de oxigeno y ventilation pulmonar durante el 
ejercicio. El consumo de oxigeno normal para un varon joven 
en reposo es de unos 250ml/min. Sin embargo, en condiciones 
maximas, puede aumentar aproximadamente hasta las siguien¬ 
tes cifras: 


ml/min 

Varon no entrenado 3.600 

Varon entrenado promedio 4.000 

Corredor de maraton varon 5.100 



Consumo de oxigeno (I/min) 

Figura 84-6 Efecto del ejercicio sobre el consumo de oxigeno y 
la tasa ventilatoria. (Reproducido a partir de Gray JS: Pulmonary 
Ventilation and Its Physiological Regulation. Springfield, III: Charles 
C Thomas, 1950.) 
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La figura 84-6 muestra la relacion entre el consumo de oxi¬ 
geno y la ventilation pulmonar total a diferentes intensidades de 
ejercicio. Parece claro en esta figura, como cabria esperar, que 
existe una relacion lineal. Tanto el consumo de oxigeno como la 
ventilacion pulmonar aumentan unas 20 veces entre la situacion 
de reposo y la maxima intensidad de ejercicio en un deportista 
bien entrenado. 

Limites de la ventilacion pulmonar. ,;Hasta don de pode- 
mos estresar a nuestro sistema respiratorio durante el ejercicio? 
Podemos encontrar la respuesta en la siguiente comparacion 
para un hombre normal: 


l/min 

Ventilacion pulmonar en el ejercicio maximo 100 a 110 
Maxima capacidad respiratoria 150 a 170 

De manera que la maxima capacidad respiratoria es aproxi- 
madamente un 50% superior que la ventilacion pulmonar real 
durante el ejercicio maximo. Esto proporciona un elemento de 
seguridad para los deportistas, concediendoles una ventilacion 
extra a la que pueden recurrir en condiciones tales como: 
1) ejercicio a grandes alturas; 2) ejercicio en condiciones de mucho 
calor, y 3) alteraciones en el sistema respiratorio. 

El aspecto importante es que el sistema respiratorio no es 
normalmente el factor mas limitante en el aporte de oxigeno a 
los musculos durante el maximo metabolismo aerobico mus¬ 
cular. Podemos afirmar en pocas palabras que la capacidad del 
corazon para bombear sangre a los musculos es normalmente 
un factor limitante mayor. 

Efecto del entrenamiento sobre el Vo, . La abreviatura 
para la tasa de consumo maximo de oxigeno que se utiliza durante 
el metabolismo aerobico maximo es Vo 2mix . La figura 84-7 muestra 
el efecto progresivo del entrenamiento deportivo sobre el Vo 2m . x re- 
gistrado en un grupo de sujetos que comienzan desde el nivel 
de no entrenados y se someten a un programa de entrenamiento 
durante 7 a 13 semanas. En este estudio, resulta sorprendente que 
el Vo 2mix aumento solo un 10%. Ademas, la frecuencia de entre¬ 
namiento, que fue de dos o de cinco veces por semana, tuvo poca 
influencia sobre el aumento del Vo, .. Como hemos senalado 
anteriormente, el Vo 2mix de un maratoniano es alrededor de un 
45% mayor que el de una persona no entrenada. Parte de este 
mayor Vo 2m . x del maratoniano esta probablemente determinado 
geneticamente; es decir, aquellos sujetos que presentan un mayor 
tamano del torax en relacion con el tamano corporal y unos mus¬ 
culos respiratorios mas fuertes estan preseleccionados para llegar 
a ser maratonianos. No obstante, tambien es posible que muchos 
anos de entrenamiento aumenten el Vo 2m . x de los maratonianos a 
valores considerablemente mayores que el 10% que se ha obtenido 
en los experimentos a corto plazo como el de la figura 84-7. 



Figura 84-7 Aumento delVo 2mdx en un periodo de 7 a 13 semanas de 
entrenamiento deportivo. (Reproducido a partir de Fox EL: Sports 
Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1979.) 


Capacidad de difusion de oxigeno en los deportistas. La 

capacidad de difusion de oxigeno es una medida de la velocidad 
a la cual el oxigeno puede difundir desde los alveolos pulmo- 
nares hasta la sangre. Se expresa como los mililitros de oxigeno 
que difundirdn cada minuto por cada milimetro de mercurio de 
diferencia entre la presion partial alveolar de oxigeno y la presion 
partial de oxigeno en la sangre pulmonar. Es decir, si la presion 
parcial de oxigeno en el alveolo es de 91 mmHg y la presion de 
oxigeno en la sangre es de 90 mmHg, la cantidad de oxigeno 
que difunde a traves de la membrana respiratoria cada minuto 
es igual a la capacidad de difusion. A continuation se presentan 
valores medidos para diferentes capacidades de difusion: 



ml/min 

No deportista en reposo 

23 

No deportista durante ejercicio maximo 

48 

Patinadores de velocidad durante ejercicio 

64 

maximo 


Nadadores durante ejercicio maximo 

71 

Remeros durante ejercicio maximo 

80 


El hecho mas destacable de estos resultados es el aumento 
que se produce en la capacidad de difusion durante el estado 
de maximo ejercicio con respecto a la situacion de reposo. Esto 
se debe principalmente a que el flujo sanguineo a traves de los 
vasos pulmonares esta parcialmente inactivo en la situacion de 
reposo, mientras que en el ejercicio maximo, el aumento del 
flujo sanguineo a traves de los pulmones hace que todos los 
capilares pulmonares esten perfundidos a su maxima velocidad, 
proporcionando asi una superficie de intercambio mucho mayor 
a traves de la cual el oxigeno puede difundir hacia los capilares 
pulmonares. 

Tambien parece quedar claro a partir de estos valores que 
los deportistas que precisan mayores cantidades de oxigeno 
por minuto presentan capacidades de difusion mas elevadas. 
iSe debe a que las personas que disponen por su naturaleza de 
una mayor capacidad de difusion eligen este tipo de actividades 
deportivas, o a que el entrenamiento aumenta de alguna manera 
la capacidad de difusion? No conocemos la respuesta, pero es 
muy probable que el entrenamiento, en concreto el entrena¬ 
miento de resistencia, desempene un papel importante. 

Cases sangumeos durante el ejercicio Debido a la ele- 
vada utilization de oxigeno por los musculos durante el ejerci¬ 
cio, cabria esperar que la presion arterial de oxigeno descendiera 
de forma significativa durante la practica de deportes intensos 
y que la presion venosa de dioxido de carbono aumentara muy 
por encima de los valores normales. Sin embargo, normalmente 
esto no ocurre. Estos dos valores se mantienen muy proximos a 
la normalidad, demostrando asi la extrema capacidad del aparato 
respiratorio para proporcionar una ventilacion adecuada de la 
sangre incluso durante los ejercicios intensos. 

Esto demuestra, ademas, otro punto importante: no es nece - 
sario que los gases sanguineos se encuentren en valores anor- 
males para que durante el ejercicio se produzca un estimulo de 
la ventilation. De hecho, la ventilacion durante el ejercicio es 
estimulada por mecanismos neurogenicos como se explica en 
el capitulo 41. Parte de esta estimulacion se produce por la esti¬ 
mulacion directa del centro respiratorio por las mismas sena- 
les nerviosas que se transmiten desde el cerebro a los musculos 
para producir el ejercicio. Se piensa que se produce un estimulo 
adicional procedente de senales sensitivas transmitidas al centro 
respiratorio desde los musculos activos y las articulaciones que 
estan en movimiento. Toda esta estimulacion nerviosa extra de 
la respiration normalmente es suficiente para proporcionar casi 
exactamente el aumento necesario de la ventilacion pulmonar 
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para mantener los gases sanguineos (oxigeno y dioxido de car- 
bono) en valores muy proximos a la normalidad. 

Efecto del tabaco sobre la ventilacion pulmonar durante 
el ejercicio. Esta extendida la creencia de que el tabaco puede 
reducir el «aliento» de un deportista. Esto es cierto por diversas 
razones. Primero, uno de los efectos de la nicotina es la constric¬ 
tion de los bronquiolos terminales de los pulmones. Segundo, 
los efectos irritantes del tabaco provocan por si mismos un 
aumento de la secretion en el arbol bronquial, asi como algo 
de edema en los epitelios de revestimiento. Tercero, la nicotina 
paraliza los cilios en la superficie de las celulas epiteliales res- 
piratorias que normalmente se baten continuamente para retirar 
los liquidos que hay en exceso y las particulas extranas de las vias 
de conduction respiratorias. Como resultado de estos efectos, se 
acumula mucha materia en las vias aereas que aumenta aun mas 
la dificultad de respirar. Si se juntan todos estos factores, incluso 
un fumador discreto puede presentar con frecuencia dificultad 
respiratoria durante el ejercicio maximo, y puede quedar redu- 
cido el nivel de rendimiento. 

Mucho mas graves son los efectos del tabaquismo cronico. 
Existen pocos fumadores cronicos que no desarrollen algun 
grado de enfisema. En esta enfermedad ocurre lo siguiente: 
1) bronquitis cronica; 2) obstruction de muchos de los bronquio¬ 
los terminales, y 3) destruction de muchos de las paredes alveola- 
res. En el enfisema grave se pueden ilegar a destruir hasta cuatro 
quintas partes de la membrana respiratoria; en esta situation 
incluso el ejercicio mas ligero puede provocar dificultad respi¬ 
ratoria. De hecho, la mayoria de estos pacientes no pueden ni 
siquiera caminar por una habitation sin jadear para respirar. 


Aparato cardiovascular durante el ejercicio 


Flujo sanguineo muscular 

Una de las obligaciones fundamentales de la funcion cardiovas¬ 
cular durante el ejercicio es proporcionar a los musculos ejerci- 
tantes el oxigeno que necesitan, asi como otros nutrientes. Para 
cumplir esta mision, el flujo sanguineo muscular aumenta dras- 
ticamente durante el ejercicio. La figura 84-8 muestra un regis- 
tro del flujo sanguineo en la pierna de una persona durante un 
periodo de 6 min de contracciones intermitentes moderada- 
mente intensas. Observese no solo el gran aumento de flujo san¬ 


guineo (unas 13 veces), sino ademas el descenso de flujo en cada 
contraction muscular. De este estudio se pueden extraer dos 
conclusiones: 1) el proceso contractil por si mismo reduce tem- 
poralmente el flujo sanguineo muscular debido a que el musculo 
esqueletico contraido comprime los vasos sanguineos intramus- 
culares; por tanto, las contracciones musculares tonicas potentes 
pueden provocar fatiga muscular inmediata por la falta de aporte 
del oxigeno suficiente y de otros nutrientes durante la contrac¬ 
cion continuada; 2) el flujo sanguineo a los musculos durante el 
ejercicio aumenta de forma importante. La siguiente compara- 
cion muestra el maximo aumento que se puede producir en el 
flujo sanguineo en un deportista bien entrenado. 


ml/IOOg de musculo/min 

Flujo sanguineo en reposo 3,6 

Flujo sanguineo durante el 90 

ejercicio maximo 

Por tanto, el flujo sanguineo muscular puede aumentar un 
maximo de aproximadamente 25 veces durante el ejercicio mas 
intenso. Casi la mitad de este aumento en el flujo es el resul¬ 
tado de la vasodilatation intramuscular provocada por los efec¬ 
tos directos de un metabolismo muscular aumentado, como 
se explica en el capitulo 21. El resto del incremento se debe a 
multiples factores, siendo probablemente el mas importante el 
aumento moderado en la presion arterial que se produce durante 
el ejercicio, siendo este aumento de un 30% aproximadamente. 
El aumento en la presion no solo provoca el paso de mas sangre 
a traves de los vasos sanguineos, sino que ademas distiende las 
paredes de las arteriolas y reduce, por tanto, la resistencia vas¬ 
cular. De manera que un aumento del 30% en la presion arterial 
puede aumentar mas del doble el flujo sanguineo; esto multi¬ 
plica el gran aumento de flujo ya provocado por la vasodilatacion 
metabolica al menos por dos. 

Potencia producida, consumo de oxigeno y gasto car¬ 
diaco durante el ejercicio. La figura 84-9 muestra las interre- 
Iaciones entre la potencia producida, el consumo de oxigeno y el 
gasto cardiaco durante el ejercicio. No resulta sorprendente que 
cada uno de estos factores se relacione directamente con los otros 
dos, como queda demostrado por las funciones lineales, dado que 
la potencia producida por el musculo aumenta el consumo de 
oxigeno, y el aumento del consumo de oxigeno a su vez dilata los 
vasos sanguineos musculares, aumentando asi el retorno venoso 



Minutos 


Figura 84-8 Efecto del ejercicio muscular sobre el flujo sanguineo 
en la pantorrilla de la pierna durante contracciones ritmicas inten¬ 
sas. El flujo sanguineo fue mucho menor durante las contracciones 
que entre ellas. (Reproducido a partir de Barcroft H, Dornhors AC: 
Blood flow through human calf during rhythmic exercise. J Physiol 
109:402, 1949.) 
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Figura 84-9 Relation entre el gasto cardiaco y el trabajo produ¬ 
cido (Ifnea continua) y entre el consumo de oxigeno y el trabajo 
producido (ifnea discontinua) durante diferentes intensidades de 
ejercicio. (Reproducido a partir de Guyton AC, Jones CE, Coleman 
TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 
Philadelphia: WB Saunders Co, 1973.) 
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y el gasto cardiaco. A continuation se muestran valores tipicos de 
gasto cardiaco a diferentes intensidades de ejercicio: 


l/min 

Gasto cardiaco en un varon joven en reposo 5,5 

Gasto cardiaco maximo durante el ejercicio en 23 
un varon joven no entrenado 

Gasto cardiaco maximo durante el ejercicio en 30 
un varon maratoniano 

Por tanto, una persona normal no entrenada puede aumentar 
el gasto cardiaco un poco mas de cuatro veces, y el deportista 
bien entrenado, unas seis veces. (Se han descrito gastos cardia- 
cos de hasta 35 a 40 l/min en maratonianos, de siete a ocho veces 
el gasto cardiaco normal en reposo.) 

Efecto del entrenamiento sobre La hipertrofia cardiaca 
y el gasto cardiaco De los datos anteriores se deduce que los 
maratonianos pueden alcanzar gastos cardiacos maximos apro- 
ximadamente un 40% superiores de los que pueden alcanzar 
las personas no entrenadas. Esto se debe fundamentalmente al 
hecho de que las camaras cardiacas de los maratonianos son un 
40% mayores; junto con este agrandamiento de las cavidades, la 
masa miocardica aumenta tambien un 40% o mas. Por tanto, no 
solo se hipertrofian los musculos esqueleticos durante el entre¬ 
namiento deportivo, sino que tambien lo hace el corazon. No 
obstante, el aumento de tamano del corazon y la mayor capaci- 
dad de bombeo se producen casi exclusivamente en los entre- 
namientos deportivos de las actividades de resistencia, no en las 
de velocidad. 

Incluso siendo el corazon del maratoniano considerable- 
mente mayor que el de una persona normal, el gasto cardiaco de 
reposo es casi exactamente el mismo que en un sujeto normal. 
Sin embargo, este gasto cardiaco se consigue con un volumen 
sistolico mayor a una frecuencia cardiaca reducida. En la tabla 
84-2 se compara el volumen sistolico y la frecuencia cardiaca en 
personas no entrenadas y maratonianos. 

De manera que la eficacia de la bomba cardiaca en cada latido 
es un 40 a un 50% mayor en el atleta muy entrenado que en los 
sujetos no entrenados, pero hay un descenso correspondiente de 
la frecuencia cardiaca en reposo. 

Funcion del volumen sistolico y de La frecuencia car¬ 
diaca para aumentar el gasto cardiaco. La figura 84-10 mues- 
tra los cambios aproximados en el volumen sistolico y la 
frecuencia cardiaca cuando el gasto cardiaco aumenta desde sus 
valores de reposo de unos 5,5 l/min a 30 l/min en un corredor 
de maraton. El volumen sistolico aumenta de 105 a 162 ml, un 
aumento de aproximadamente un 50%, mientras que la frecuen¬ 
cia cardiaca aumenta de 50 a 1851atidos/min, un aumento del 


Tabla 84-2 Comparacion de la funcion cardiaca entre un 
maratoniano y un sedentario 

Volumen sistolico Frecuencia cardiaca 
(ml) (latidos/min) 


Reposo 


Sedentario 

75 

75 

Maratoniano 

105 

50 

Maximo 



Sedentario 

110 

195 

Maratoniano 

162 

185 
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Figura 84-10 Volumen sistolico y frecuencia cardiaca aproxima¬ 
dos para diferentes niveles de gasto cardiaco en un maratoniano. 
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270%. Por tanto, el aumento de la frecuencia cardiaca contribuye 
en mucho mayor proportion al aumento del gasto cardiaco de 
lo que lo hace el aumento del volumen sistolico en el ejercicio 
intenso. El volumen sistolico alcanza su maximo normalmente 
cuando el gasto cardiaco ha aumentado solo hasta la mitad de su 
valor maximo. Los posteriores aumentos en el gasto cardiaco se 
deben al aumento de la frecuencia cardiaca. 

Relation entre el rendimiento cardiovascular y el 
V° 2 mSx‘ Durante el maximo ejercicio, tanto el volumen sistolico 
como la frecuencia cardiaca han aumentado hasta el 95% de sus 
valores maximos. Como el gasto cardiaco es igual a la frecuen¬ 
cia cardiaca por el volumen sistolico, obtenemos que el gasto 
cardiaco alcanza valores del 90% del maximo que una persona 
puede conseguir. Esto contrasta con el 65% del maximo valor 
que alcanza la ventilation pulmonar en el ejercicio maximo. 
De manera que podemos realmente comprobar que el aparato 
cardiovascular normalmente es mucho mas limitante para el 
Vo 2 max que el aparato respiratorio, ya que la utilization de oxi- 
geno por el organismo nunca puede superar a la velocidad a la 
cual el aparato cardiovascular es capaz de transportar oxigeno a 
los tejidos. 

Por este motivo, normalmente se afirma que el nivel de rendi¬ 
miento deportivo que puede alcanzar un maratoniano depende 
de la capacidad de su corazon, ya que es el paso mas limitante 
en el aporte de las cantidades adecuadas de oxigeno al musculo 
ejercitante. Por tanto, el gasto cardiaco 40% superior que puede 
alcanzar el maratoniano sobre la media de sujetos no entrena¬ 
dos es probablemente el beneficio fisiologico mas importante del 
programa de entrenamiento en maraton. 

Efecto de las cardiopatias y el envejecimiento en el ren¬ 
dimiento deportivo. Debido a la limitation critica que supone 
el aparato cardiovascular para el rendimiento maximo en los 
deportes de resistencia, es facil comprender que cualquier tipo 
de enfermedad cardiaca que reduzca el gasto cardiaco maximo 
provocara un descenso casi equivalente en la potencia muscular 
total que un individuo puede alcanzar. Por tanto, una persona 
con insuficiencia cardiaca congestiva presenta con frecuencia 
dificultad para conseguir incluso la fuerza muscular necesaria 
para levantarse de la cama y mucho menos para caminar. 

El gasto cardiaco maximo de las personas mayores tambien se 
reduce de forma considerable y desciende mas de un 50% entre 
los 18 y los 80 anos. Ademas, tambien existe un descenso en 
la maxima capacidad respiratoria. Por estos motivos, asi como 
por la presencia de una masa muscular esqueletica reducida, la 
maxima fuerza muscular que se puede alcanzar en las personas 
de edad avanzada esta enormemente reducida. 
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Calor corporal durante el ejercicio 


Casi toda la energia liberada por el metabolismo de los nutrien- 
tes en el organismo se convierte finalmente en calor corporal. 
Esto podemos aplicarlo incluso a la energia que provoca la con¬ 
traction muscular por diversas razones: primero, la eficiencia 
maxima para la conversion de la energia de los nutrientes en tra- 
bajo muscular, incluso en las mejores condiciones, es solo del 
20 al 25%; el resto de la energia de los nutrientes se convierte en 
calor durante el curso de las reacciones quimicas intracelulares. 
Segundo, casi toda la energia que se destina a generar trabajo 
muscular se convierte en calor corporal, ya que toda, salvo una 
pequena portion de esta energia, se utiliza para; 1) superar la 
resistencia viscosa al movimiento de los musculos y articulacio- 
nes; 2) veneer la friction de la sangre que fluye a traves de los 
vasos sanguineos, y 3) otros efectos similares, de los cuales todos 
ellos convierten la energia contractil del musculo en calor. 

Ahora, asumiendo que el consumo de oxigeno por el orga¬ 
nismo puede aumentar hasta 20 veces en los deportistas bien 
entrenados y que la cantidad de calor liberado en el cuerpo es 
exactamente proporcional al consumo de oxigeno (como se 
explico en el capitulo 72), podemos darnos cuenta rapidamente 
que cuando se realizan deportes de resistencia se estan inyec- 
tando grandes cantidades de calor en los tejidos corporales 
internos. Ademas, con esta elevada velocidad de flujo de calor 
en el cuerpo, en un dia muy caluroso y humedo en el que el 
mecanismo de la sudoracion no puede eliminar el calor, se puede 
desarrollar facilmente en los deportistas una situation intolera¬ 
ble, incluso en ocasiones letal, denominada golpe de calor. 

Golpe de calor. Durante las actividades deportivas de resis¬ 
tencia, incluso bajo condiciones ambientales normales, la tempe- 
ratura corporal se eleva desde sus valores normales de 37 0 hasta 
40 °C. En condiciones de mucho calor y mucha humedad, o si se 
lleva ropa en exceso, la temperatura corporal puede elevarse facil¬ 
mente hasta 41 o 42 °C. A estos niveles, la temperatura elevada 
por si misma puede llegar a destruir las celulas, especialmente las 
celulas del cerebro. Cuando esto ocurre, comienzan a aparecer 
multiples sintomas, incluyendo debilidad extrema, agotamiento, 
dolor de cabeza, mareo, nauseas, sudoracion profusa, confusion, 
marcha tambaleante, colapso y perdida de conciencia. 

Este complejo sintomatico se denomina golpe de calor , y 
si no se trata inmediatamente puede conducir a la muerte. De 
hecho, incluso aunque la persona haya interrumpido el ejercicio, 
la temperatura no desciende facilmente por si misma. Una de 
las razones de que esto ocurra es que, a estas temperaturas tan 
elevadas, el mecanismo termorregulador propiamente dicho con 
frecuencia fracasa (v. capitulo 73). Una segunda razon es que, 
en el golpe de calor, la temperatura corporal tan elevada duplica 
aproximadamente la velocidad de todas las reacciones quimicas 
intracelulares, liberandose asi aun mas calor. 

El tratamiento del golpe de calor es reducir la temperatura 
corporal tan rapido como sea posible. La forma mas practica 
de hacerlo es quitar toda la ropa, rociar con agua fria todas las 
superficies corporales, o pasar una esponja de forma continuada 
por el cuerpo, y soplar aire con un ventilador. Los experimentos 
han demostrado que este tratamiento puede reducir la tempe¬ 
ratura tan rapido o casi tan rapido como cualquier otro, aunque 
algunos medicos prefieren la inmersion total del cuerpo en agua 
que contenga hielo picado, si esta disponible. 

Liquidos corporales y sal durante el ejercicio 


Se han registrado perdidas de peso de hasta 2 a 5kg en deportis¬ 
tas en un periodo de 1 h durante actividades de resistencia en 


condiciones de calor y humedad. Toda esta perdida de peso se 
produce fundamentalmente por la perdida de sudor. La perdida 
del sudor suficiente para reducir el peso corporal un 3% puede 
reducir de forma significativa el rendimiento de una persona 
y un descenso rapido del 5 al 10% del peso puede, a menudo, 
ser grave, produciendo calambres mu^culares, nauseas y otros 
efectos. Por tanto, es fundamental reponer el liquido segun se 
va perdiendo. 

Reposition de cloruro sodico y de potasio. El sudor con¬ 
vene una gran cantidad de cloruro sodico, razon por la cual se ha 
generalizado que todos los deportistas deberian tomar tabletas 
de sal (cloruro sodico) cuando realizan ejercicio en dias humedos 
y calurosos. Sin embargo, el abuso de tabletas de sal a menudo ha 
supuesto tantos peligros como beneficios. Ademas, si un depor- 
tista se llega a aclimatar al calor mediante un aumento progresivo 
en la exposition durante la actividad deportiva en un periodo 
de 1 a 2 semanas en lugar de realizar una actividad deportiva 
maxima el primer dia, las glandulas sudoriparas tambien se acli- 
matan, de manera que la cantidad de sal que se pierde por el 
sudor es solo una pequena fraction de la sal que se pierde antes 
de la aclimatacion. Esta aclimatacion de las glandulas sudoripa- 
ras se produce fundamentalmente por un aumento de la secre¬ 
tion de aldosterona por la corteza suprarrenal. La aldosterona 
a su vez tiene un efecto directo sobre las glandulas sudoriparas, 
aumentando la reabsorcion de cloruro sodico del sudor antes de 
que este abandone los tubulos de las glandulas sudoriparas para 
salir a la superficie de la piel. Una vez que el deportista se ha 
aclimatado, solo es necesario considerar los suplementos de sal 
como necesarios en raras ocasiones durante los acontecimientos 
deportivos. 

La experiencia de las unidades militares expuestas a ejercicio 
intenso en el desierto ha demostrado aun otro problema rela- 
cionado con electrolitos: la perdida de potasio. Esta perdida se 
debe en parte al aumento de la secrecion de aldosterona durante 
la aclimatacion al calor, lo que aumenta la perdida de potasio 
por la orina, asi como por el sudor. Como consecuencia de estos 
hallazgos, algunas de las bebidas de suplemento para los depor¬ 
tistas contienen cantidades adecuadamente proporcionadas de 
potasio y sodio, normalmente en forma de zumos de frutas. 

Farmacos y deportistas 


Sin extendernos en este tema, permitan que enumeremos algu¬ 
nos de los efectos de los farmacos en los deportistas. 

En primer lugar, algunos autores piensan que la cafeina 
aumenta el rendimiento deportivo. En un experimento con un 
corredor de maraton, el tiempo de la carrera de maraton mejoro 
en un 7% gracias al empleo juicioso de cafeina en cantidades 
similares a las que se encuentran en una a tres tazas de cafe. Los 
trabajos de otros autores no han podido confirmar ninguna ven- 
taja, dejando dudoso este tema. 

Segundo, la utilization de hormonas sexuales masculinas 
(androgenos) o de otros esteroides anabolizantes para aumentar 
la fuerza muscular puede aumentar indudablemente el rendi¬ 
miento deportivo en determinadas condiciones, especialmente 
en las mujeres e incluso en los varones. Sin embargo, los esteroi¬ 
des anabolizantes tambien aumentan enormemente el riesgo de 
afectaciones cardiovasculares porque con frecuencia provocan 
hipertension, reduction de las lipoproteinas de alta densidad y 
aumento de las lipoproteinas de baja densidad, factores que favo- 
recen la incidencia de accidentes cardiacos e ictus. 

En los varones, cualquier tipo de preparado de hormonas 
sexuales conduce tambien a un descenso de la funcion testicular, 
que incluye tanto una diminution de la formation de esperma 
y un descenso de la secrecion de la testosterona endogena del 
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individuo, cuyos efectos residuales en ocasiones pueden durar 
durante varios meses e incluso indefinidamente. En una mujer 
se pueden producir efectos incluso mas terribles ya que lo nor¬ 
mal es que no este adaptada a las hormonas masculinas; estos 
incluyen vello facial, voz grave, piel mas aspera e interrupcion 
de la menstruacion. 

Hay otros farmacos como anfetaminas y cocaina que tienen 
la reputacion de aumentar el rendimiento deportivo. Es igual- 
mente cierto que el abuso de estos farmacos puede conducir al 
deterioro del rendimiento. Ademas, hay estudios que no han 
podido demostrar el valor de estos farmacos, excepto como 
estimulante psiquico. Algunos deportistas han fallecido durante 
acontecimientos deportivos debido a la interaction de estos far¬ 
macos con la adrenalina y la noradrenalina liberadas por el sis- 
tema nervioso simpatico durante el ejercicio. Una de las posibles 
causas de la muerte en estas condiciones es la sobreexcitabilidad 
del corazon, conduciendo a una fibrilacion ventricular, la cual es 
mortal en pocos segundos. 


La buena forma fisica proLonga La vida 


Multiples estudios han demostrado que las personas que man- 
tienen una forma fisica apropiada, utilizando programas de 
ejercicio sensatos y controlando el peso, presentan el beneficio 
adicional de prolongar la vida. Especialmente entre las edades de 
50 y 70 anos los estudios demuestran que la mortalidad es tres 
veces menor en la gente que presenta mejor forma fisica que en 
los que estan peor. 

Pero ipor que la buena forma fisica prolonga la vida? A conti¬ 
nuation presentamos algunas de las razones mas evidentes. 

La buena forma fisica y el control de peso reducen enorme- 
mente la enfermedad cardiovascular. Esto es el resultado de: 
1) mantener una presion arterial moderadamente baja, y 2) con- 
centraciones de colesterol y lipoproteinas de baja densidad en 
sangre reducidas junto con un aumento de las lipoproteinas de 
alta densidad. Como se ha destacado anteriormente, todos estos 
cambios actuan conjuntamente para reducir el numero de ata- 
ques cardiacos, infartos cerebrales y enfermedades renales. 

La persona deportista tiene mas reservas corporales para uti- 
lizarlas cuando cae enferma. Por ejemplo, una persona de 80 anos 
que no esta en forma puede tener un aparato respiratorio que 
limita el aporte de oxigeno a los tejidos a no mas de ll/min: 
esto significa una reserva respiratoria de no mas de tres o cuatro 
veces la situacion de reposo. Sin embargo, una persona deportista 
de esta edad puede tener una reserva respiratoria doble. Esto es 
especialmente importante a la hora de preservar la vida cuando 
las personas mayores desarrollan cuadros como una neumonia 
que puede precisar rapidamente toda la reserva respiratoria dis- 
ponible. Ademas, la capacidad para aumentar el gasto cardiaco 
en momentos de necesidad (la «reserva cardiaca») es un 50% 
mayor en las personas mayores con una buena forma fisica que 
en el resto. 

El ejercicio y la buena forma f isica reducen asimismo el riesgo 
de sufrir varios trastornos metabolicos cronicos asociados con la 


obesidad, como la resistencia a la insulina y la diabetes de tipo II. 
El ejercicio moderado, incluso en ausencia de una perdida de 
peso significativa, ha demostrado tener capacidad para mejorar la 
sensibilidad a la insulina y reducir, o en algunos casos eliminar, 
la necesidad de tratamiento insulinico en pacientes con diabetes 
de tipo II. 

Una buena forma fisica reduce tambien el riesgo de varios 
tipos de cancer, como los de mama, prostata y colon. Buena 
parte de los efectos beneficiosos del ejercicio puede guardar rela¬ 
tion con la reduction de la obesidad. Sin embargo, los estudios 
en animales experimentales y en seres humanos han demostrado 
tambien que el ejercicio regular reduce el riesgo de numerosas 
enfermedades cronicas a traves de mecanismos cuya compren- 
sion es incompleta aunque, en alguna medida, son independien- 
tes de la perdida de peso o de la diminution de la adiposidad. 
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absordon disminuida, 802 
feto, 1020 

produccion de eritrocitos, 417, 420, 854 
fosforico, componente de ADN, 27, 28/ 
gamma-aminobutirico. Vease GABA (acido 
gamma-aminobutirico). 
gastrico. Vease Acido clorhidrico gastrico. 
glucuronico, esteroides conjugados, 924 
glutamico, 834 
hialuronico, 20 

filamentos de proteoglucano, 180 
grasos 

absordon, 797 
sales biliares, 785 
beta-oxidacion, 822, 822/ 839 
conversion 

de aminoacidos, 835 
de glucosa, 817 
insulina, 942 

degradacion hepatica, 821-822 
difusion placentaria, 1007 
estructura quimicas, 819 
fuente de energia, 822-825, 822/ 
glucagon, 948 

hidrolisis de trigliceridos, 789, 792 
liberacion 

de colecistocinina, 783 
de quilomicrones, 819-820, 820/ 
ausencia de hidratos de carbono, 

823, 825 
cortisol, 929 
incapacidad de hidratos 
de carbono, 824 
musculo cardiaco, 248 
regulacion, 825-826 
libres 

sangre, 820-821, 822 
durante el ejercicio, 825 
insulina, 943-944, 944/ 
tejido adiposo, 825 
no esterificados, 820-821 
plasma 
cortisol, 929 
formas, 820 

hormona del crecimiento, 899, 900, 901 
transporte, 820-821, 822 
union a proteinas, 312, 820, 821 
sintesis 

higado, 824, 824/ 

hidratos de carbono, exceso, 825 

insulina, 943 

trigliceridos, epitelio intestinal, 797, 819 
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Acido(s) (cont.) 

tres mas frecuentes, 819 
transporte a las mitocondrias, 822 
(5-hidroxibutirico, 823 
cetosis, 823, 852 
lactico 

deuda de oxigeno, 1034,1034/ 
dolor isquemico, 584 
eliminacion, 1033-1034 
fuente de energia para el corazon, 816 
glucogeno muscular, 1033-1034,1033/ 
glucolisis anaerobica, 816, 860-861 
musculo esqueletico, 78 
vasodilatador, 243-244 
reconversion a acido piruvico, 816 
shock, 278 
sudor, 870 

nicotinico. Vease Niacina. 
no volatiles, 385, 387, 388, 390 
hiato anionico, 395 
oleico, 819 

oxaloacetico, ciclo del acido citrico, 

813, 813/ 
deficiencia, 824 

inicio con acidos grasos, 822-823 
palmitico, 819 
pantotenico, 812-813, 855 
paraaminohipurico (PAH), 330 
flujo plasmatico renal, 341-342, 342/ 
piruvico, 22 

alanina, 834, 834/ 
conversion 

a acetil-CoA, 812-813 
a acido lactico, 816 
a glucosa, 816 
glucolisis, 812, 812/ 

production a partir de acido lactico, 816 
pteroilglutamico. Vease Acido folico. 
quenodesoxicolico, 785 
ribonucleico. Vease ARN (acido 
ribonucleico). 
sabor agrio, 645, 646? 
titratable, 390 

Acidosis. Vease tambien Trastornos 
acidobasicos. 

calcio y 

reabsorcion, 369 
unido a protefnas, 367 
caracterfsticas, 392? 
correccion renal, 391 
cronica, excretion de amoniaco, 389, 391 
definicion, 379, 380 
depresion neuronal, 557 
homeostasis del potasio, 364, 367 
insuficiencia renal, 406 
metabolica, 391, 392? 
causas clinicas, 392-393 
correccion renal, 391 
definicion, 382 
diabetes mellitus, 951 
diagnostico, 394 
hiato anionico, 395, 395? 
hipercloremica, 395, 395? 
homeostasis del potasio, 362 
recien nacido, 1024 
secrecion de iones hidrogeno, 390 
reabsorcion de bicarbonato, 386, 387, 390 
respiratoria, 382, 385, 391, 392? 
causas clinicas, 393 
correccion renal, 391 
diagnostico, 393-394 
secrecion de iones hidrogeno, 390 
shock, 278 
tratamiento, 393 
tubular renal, 393, 408 
Acinesia, 693 


Acinos 

glandulas salivales, 773, 774 f 775, 776 
pancreas, 773, 780-781, 939, 939/ 
Aclaramiento 

agua libre, 353-354 

renal, metodos, 340-343, 340?, 341/ 342/ 
343? 

Aclimatacion 

a la altitud, 509-510 

capacidad de trabajo, 530, 530? 

Po 2 alveolar, 527, 528-530 
al calor, 877 
sudoracion, 871, 877 
al frio, termogenia quimica, 873 
Aclorhidria, 778, 800 
Acometida peristaltica, 769 
Acomodacion 

mecanorreceptores, 562 
del ojo, 601,601/ 

control autonomo, 631-632, 735 
reaction pupilar, 632 
Acoplamiento excitation-contraction, 
musculo 

cardiaco, 103-104, lQ4f 
esqueletico, 87-88, 88/ 89, 89/ 

Acromegalia, 903-904, 903/ 
diabetes mellitus, 952 
Acrosoma, 975, 975 f 977 
ACTH. Vease Hormona adrenocorticotropa 
(ACTH; corticotropina). 

Actina 

fagocitosis, 19 

hendiduras revestidas, 18-19, 18/ 
microvellosidades intestinales, 794 
mitosis, 39 

movimiento amebiano, 23 
musculo 

cardiaco, 101,103 

Frank-Starling, mecanismo, 110 
volumen ventricular, 108 
esqueletico 

caracteristicas estructurales, 71, 72/ 73 f 
74f 75,75/ 
hipertrofia, 81 

mecanismo de contraction, 74, 74/ 
75-76, 75/ 76/ 
tension muscular, 77,77/ 
liso, 92, 92/ 93-94 
plaquetas, 451, 454 
soporte de la membrana celular, 16 
Activacion quimica. Vease Canales activados 
por ligando. 

Activador del plasminogeno tisular (t-PA) 
embolismo pulmonar, 459 
lisis de coagulos, 457 
oclusion trombotica, 459 
shock cardiogeno, 259 
Acto sexual 
hombre, 978-979 
lubricacion, glandulas 
femeninas, 1000 
masculinas, 979 
mujer, 1000 
Acuaporinas, 47, 905 

acuaporina-2, hormona antidiuretica, 

339, 339/ 

Acupuntura, 588 
Adaptacion 
del gusto, 648 

receptores sensitivos, 562-563, 562 f 
sensaciones olfatorias, 650 
Addison, enfermedad, 934-935 
hiperpotasemia, 361, 365 
hiponatremia, 294-295, 360 
apetito de sal, 360 
reduccion de volumen, 375 


Adenilato ciclasa. Vease tambien Monofosfato 
de adenosina ciclico (AMPc). 
ACTH, 932 

actividad hormonal, 889-890, 889?, 890/ 

cilio olfatorio, 649, 649/ 

glucagon, 948 

hormona antidiuretica, 905 

memoria, 707-708 

musculo liso, 97 

receptores 

adrenergicos o colinergicos, 733 
hormonales, 888 
secrecion de hormona 
del crecimiento, 902 
tiroidea, 914 

Ademna, 27, 28, 28/ 30, 31? 

Adenohipofisis 

deficiencias hormonales, 902-903 
embarazo, 1009 

hipotalamo, 716-717, 897-898, 897/ 

898?, 902 

hormonas, 895, 895£ 896, 896?, 898. Veanse 
tambien hormonas espetificas. 
tipos celulares, 896-897, 896 f, 896? 
Adenoma tiroideo, 916 
Adenosina 

control del flujo sanguineo, 192-193 
musculo 
cardiaco, 247 
esqueletico, 243-244 
pared intestinal, 761 
isquemia coronaria, 248 
shock irreversible, 278-279 
ADH. Vease Hormona antidiuretica (ADH; 

vasopresina). 

Adipocinas, 881 
Adipocitos, 12, 821 
deficiencia, 822 
hormonas citocina, 881 
obesidad, 850 

ADN (acido desoxirribonucleico), 27, 27/ 
Vease tambien Transcripcion. 
correccion de lectura, 37-38 
estructura, 27-29, 28/ 29/ 
ligasa, 37-38 

localizacion nuclear, 17,17/ 
metilacion, 36 
mitocondrial, 16 
polimerasa, 37-38 
reparacion, 37-38 
replicacion, 37-38 
viral, 18 

ADP. Vease Difosfato de adenosina (ADP). 
Adrenalina 

activacion de fosforilasa, 812 
dilatacion bronquiolar, 473 
disponibilidad de glucosa, 812 
filtrado glomerular, 318 
flujo sanguineo coronario, 247, 248 
glandulas sudoriparas, 870 
movilizacion de acidos grasos, 825 
musculo liso gastrointestinal, 755, 756, 757 
receptores adrenergicos, 733 
secrecion 

de insulina, 947 

de la medula suprarrenal, 730, 732, 736, 
884, 921 
nivel basal, 737 
shock hipovolemico, 275 
shock, 281 

simpaticomimetico, 739 
sintesis, 732, 884 
tasa metabolica, 867 
termogenia, 873 
vasoconstrictor, 199, 204 
musculo esqueletico, 244 
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Adrenalina (cont.) 

vasodilatacion en contraccion de musculos 
esqueleticos, 204, 244 
Afasia, 703-704 
auditiva receptiva, 703 
global, 703, 704 
motora, 704 
receptora visual, 703 
Aglutinacion 
anticuerpos, 438 
eritrocitos, 446 

tipificacion de la sangre, 447, 447? 
sistema del complemento, 439 
Aglutininas, 446, 446/ 446? 
anti-Rh, 447 

tipificacion de la sangre, 447, 447? 
Aglutinogenos, 445, 446?, 447 
Agua 

absorcion intestinal 
colon, 797-798 
intestino delgado, 794, 795 
celula, 11 
corporal total 
medicion, 289 
regulacion, 345 
difusion 

membrana celular, 46,47, 51-52, 

51/ 290 

poros capilares, 179-180,180? 
excrecion renal, hipotalamo, 716 
heces, 798 

ingesta diaria, 285, 286? 
perdida diaria, 285-286, 286? 
presion de vapor, 486, 487 
altitud, 527 
alveolos, 527 

reabsorcion por los rinones, 324, 328, 328/ 
angiotensina II, 338-339, 338/ 
asa de Henle, 330-331, 330/ 
concentracion de inulina, 334, 334/ 
embarazo, 1011 
estrogeno, 994 

hormona antidiuretica, 339, 339 f 
345, 716 

peptido natriuretico auricular, 339 
regulacion renal, 303 
secrecion(es) 

gastrointestinales, 774-775 
intestinal, 786-787 
pancreaticas, 781, 782, 783/ 

Agudeza visual, 604-605, 604/ 
acomodacion, 631 
retina central, 619 
Agujero oval, 1022,1022/ 1023 
Aire 

alveolar, 487-489, 487? 
aire espirado, 487?, 489, 489/ 
velocidad de sustitucion, 487-488, 488/ 
del espacio muerto, aire espirado, 

489, 489/ 

espirado, 487?, 489,489/ 

Alarma, reaccion 

elevacion de la presion arterial, 205 
sistema nervioso simpatico, 738-739 
Albinos, agudeza visual, 611 
Albumina, 833. Vease tambien Proteinas 
plasmaticas. 

acidos grasos, transporte, 820, 821 
cortisol, 923 

filtracion glomerular, 313, 313? 
hormonas tiroideas, 909-910 
medicion del volumen plasmatico, 290 
presion coloidosmotica plasmatica, 184, 
184?, 833 

transporte de bilirrubina, 840, 842 
Alcali, definicion, 379 


Alcalosis. Vease tambien Trastornos 
acidobasicos. 

calcio 

reabsorcion tubular, 369 
unido a proteinas, 367 
caracteristicas, 392? 
correccion renal, 392 
crisis tonico-clonica, 726 
definicion, 379, 380 
exceso de aldosterona, 390 
excitabilidad neuronal, 557 
excrecion de bicarbonato, 385, 390 
metabolica, 392, 392? 
causas clinicas, 393 
definicion, 382 
diagnostico, 394 
exceso de aldosterona, 926 
excrecion de bicarbonato, 387 
homeostasis del potasio, 362 
secrecion de iones hidrogeno, 390 
vomitos, 393, 804 
respiratoria, 392?, 392 
causas clinicas, 392 
diagnostico, 394 
grandes alturas, 529 
secrecion de iones hidrogeno, 390 
tratamiento, 393 
Alcohol 

absorcion gastrica, 793 
cirrosis, 838 
gastritis, 799 
metilico, acidosis, 393 
pancreatitis, 801 
ulcera peptica, 801 
Aldosterona, 924-928 
absorcion intestinal de sodio, 795, 797, 926 
acciones no genomicas, 927 
angiotensina II, 221-222 
antagonistas, 332, 333/ 398?, 399 
concentracion en sangre, 924 
control de la presion arterial, 221-222, 227 f 
228 

cortisol, 924-925 
deficiencia, 924, 934 
efectos 

circulatorios, 925-926, 925/ 
renales, 925-926, 925/ 
embarazo, 1009 
escape, 925 
exceso, 925-926, 925/ 
alcalosis, 390 
metabolica, 393 
hipernatremia, 296 
hipertension, 407 
formula quimica, 922, 923/ 
glandulas 
salivales, 926 
sudoriparas, 926 
homeostasis del potasio, 361 

secrecion renal, 337-338, 364-366, 364 f 
365/ 366/ 925 
insuficiencia cardiaca, 260 
mecanismo de accion, 891, 926-927, 926/ 
obesidad, 225 

osmolaridad del liquido extracelular, 
359-360 

propiedades, 922, 924? 
reabsorcion 

de sodio, 328, 337-338, 375, 925 
tubular, 328, 337-338, 338? 
regulacion de la secrecion, 927-928, 927/ 
sintesis, 921-922, 923 f 
sodio en liquido extracelular, 

359-360, 359/ 

sudoracion, aclimatacion, 871, 877 
union a proteina plasmatica, 923 


Aldosteronismo primario, 936 
alcalosis, 390 
hipertension, 219-220 
hipopotasemia, 361, 365 
Alergia, 443-444 
atopica, 443 
lactante, 1026 
retardada, 443 

Aleteo auricular, 152-153, 152/ 153/ 
Alimento(s) 

composicion, 843, 844? 
efecto termogeno, 864-865, 867 
energia disponible, 809-810, 843, 844? 
regulacion de ingesta, 843, 845-849, 846/ 
847/ 847? 

utilizacion metabolica, 844-845 
Almidones 
dieta, 789-790 
digestion, 790, 790/ 
recien nacido, 1025 
Aloinjertos, 449 

Alternancia electrica, 145-146,145/ 

Altitud. Vease Grandes alturas. 

Alucinaciones, convulsiones hipocampicas, 719 
Alveolos pulmonares, 489, 489/ 490/ 

equilibrio hldrico en el intersticio, 482, 482/ 
Alzheimer, enfermedad, 728 
Ambiente frio, 877. Vease tambien 
Temperatura corporal, 
aclimatacion, 872 

hormona estimulante del tiroides, 915 
Ameloblastos, 969, 970 
Amigdala, 719-720 
alimentacion, 848 
comisura anterior, 705 
a-amilasa 

pancreatica, 781, 790 
recien nacido, 1025 
salival. Vease Ptialina. 

Amilina, 939 

Amiloidosis, sindrome nefrotico, 404 
Amilorida, 332, 333/ 399 
Liddle, sindrome, 408-409 
Aminoacidos 

cotransporte de sodio, 55, 794-795, 795/ 797 
deposito, 833 

desaminacion, 834-835, 839 
difusion facilitada, 50 
esenciales, 832/ 834 
deficiencia, 843 
estructuras, 831, 832/ 
fuente de energia, 834-835 
ayuno, 835 

hormona del crecimiento, 899, 900 
insulina y metabolismo, 944-945 
no esenciales, 832/ 
sintesis, 834, 834/ 840 
productos de la digestion de proteinas, 791 
proteinas plasmaticas como fuente, 833 
reabsorcion renal, 311-312, 325, 326/ 

1 finite superior, 833 
sangre, 831-833 

equilibrio entre proteinas, 833-834, 834/ 
glucocorticoides, 835, 929 
regulacion de niveles, 833 
secrecion de glucagon, 948 
secrecion de insulina, 946-947 
sintesis 

de glucosa, 817 
cortisol, 928 
de proteinas 

ARM de transferencia, 31, 32, 32/ 34, 34/ 
codones de ARN, 29/ 30, 31-32, 31?, 32/ 
tirosina, hormonas derivadas, 882-884 
transporte activo a las celulas, 832-833 
Aminoaciduria, 408 
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Aminopolipeptidasa, 791 
Aminotransferasas, 834 
Amitriptilina, 727 
Amnesia 

anterograda, 709, 719 
retrograda, 709 
Amoniaco 

cloruro, alcalosis, 393 
coma hepatico, 835 

desaminacion de aminoacidos, 834, 835 
ion 

amortiguacion, 388-389, 389/ 
excrecion, 389, 389/ 390, 391 
sistema amortiguador, 388-389, 389/ 
urea derivada, 835, 839-840, 859 
Amorfosintesis, 577 

AMP (monofosfato de adenosina), 809-810. 

Vease tambien Monofosfato de 
adenosina ciclico (AMPc). 

AMPc. Vease Monofosfato de adenosina ciclico 
(AMPc). 

Ampolla del conducto semicircular, 675/ 676,676/ 
Anafase, 38/ 39 
Anafilaxia, 443 

Analisis de inmunoadsorcion ligado a enzimas 
(ELISA), 892-893, 892/ 
Anastomosis arteriovenosas cutaneas, 

868 , 868 / 

conduction del calor, 868 
Androgenos. Vease tambien Testosterona. 
production 

ovarica, 980, 991, 992, 992/ 993/ 
testicular, 979-980, 980/ 
rendimiento atletico, 1040 
suprarrenales, 921, 934, 980 
embarazo, 1008 

exceso, producidos por tumor, 936 
sintesis, 922, 923/ 

Androstenediona, sintesis 
ovarica, 991 
suprarrenal, 922, 923/ 
testicular, 979 
Androsterona, 980 
Anemia, 420-421 
aplasica, 420 

caracteristicas de los eritrocitos, 415/ 
cianosis, 521-522 
efectos circulatorios, 233, 420-421 
embarazo, 1010 
falciforme, 415/ 420 

hemoglobina estructura, 418 
hematocrito, 287 
hemolitica, 420 
hipocromica, 419 
microcitica, 415/ 420 
hipoxia, 420-421, 521 
insuficiencia renal cronica, 406 
macrocitica, deficiencia de acido folico, 854 
megaloblastica, 415/ 420 
microcitica hipocromica, 415/ 420 
perniciosa, 417, 420, 778, 800, 854 
recien nacido, 1025 
Anestesia 

depresion respiratoria, 512 
general 

parada cardiaca, 279, 281 
shock neurogeno, 279 
parada cardiaca, 153 
paralisis de la deglucidn, 799 
raquidea 

gasto cardiaco, 239, 239/ 
shock neurogeno, 279 
Anestesicos 

locales como estabilizadores de 
membrana, 69 
transmision sinaptica, 557 


Anfetaminas 

perdida de peso, 851 
rendimiento atletico, 1041 
Angina de pecho, 252. Vease tambien Isquemia 
miocardica. 

cirugia de derivation coronaria, 252 
corriente de lesion, 141 
hipertrofia cardiaca, 272 
tratamiento farmacoldgico, 252 
nitratos, 196 
Angiogenia, 197, 198 

crecimiento canceroso, 41 
grandes alturas, 529 
inhibidores, 198 
Angiogenina, 198 

Angioplastia de las arterias coronarias, 253 
Angiostatina, 198 
Angiotensina I, 220-221 
Angiotensina II, 220-221, 220/ 
antagonistas del receptor, 374 
efectos renales, 221-222, 222/ 
excrecion renal de sodio y agua, 374-375, 
374/ 

filtrado glomerular, 318, 320-321 
hipertension, 223-224, 223/ 
obesidad, 225 

osmolaridad del liquido extracelular, 359-360 
reabsorcion renal, 337,338-339,338/ 338f, 376 
receptores de celulas endoteliales, oxido 
nitrico, 196 

secrecion de aldosterona, 921-922, 927-928 
sed, 358 

shock hipovolemico, 275 

sodio en liquido extracelular, 359-360 

vasoconstrictor, 199 

efecto a largo plazo limitado, 200 
oxido nitrico, 196 
Angiotensinasas, 221 
Angiotensinogeno, 220 
Angulation de la articulation, receptores 
de position, 580 
Anhidrasa carbdnica 
cine, 856 

eritrocitos, 413, 502, 502/ 503 
inhibidores, 398, 398£, 503 
rinon, 381 

reabsorcion de bicarbonato, 386/ 387, 389/ 
secrecion(es) 

de acidos gastricos, 777-778 
pancreaticas, 781, 78^ 

Anorexia, 851-852 
nerviosa, 851-852 
Anorexigenos, 846-847, 847 1, 851 
ANP. Vease Peptido natriuretico auricular 
(ANP). 

Anticoagulantes 
sangre, 457 
tejidos, 453 
uso clinico, 460 
Anticodones, 32 

Anticolinesterasas. Vease Acetilcolina esterasa, 
inhibidores. 

Anticoncepcion 
hormonal, 1001 
metodo ritmico, 1001 

Anticuerpos, 437-438, 437/ Vease tambien 
Inmunoglobulina(s). 
autoanticuerpos, hipertiroidismo, 916 
clases, 438 
infusion, 442 
leche, 1016 

mecanismos de action, 438, 438/ 439/ 
opsonization, 425 
recien nacido, 1025-1026 
saliva, 776 

Antidepresivos triciclicos, 727 


Antigeno(s), 434 

autoantigenos, 434-435 
celulas sanguineas, 445 
liberados por macrofagos, 436, 437 
union a anticuerpos, 438 
Antiinflamatorios no esteroideos, mucosa 
gastrica, 801 
Antioncogenes, 40 
Antiperistaltismo, 803, 804 
Antipireticos, 876 
Antipirina, 289 
Antitiroideos, 915 
alimentos, 917 
Antitrombina III, 457 
heparina, 457 
Antro gastrico, 765, 766/ 

Anuria, 399, 401 
Aparato 

locomotor, funciones homeostaticas, 5 
vestibular, 674-676,675/ 676/ Vease 
tambien Equilibrio. 
aceieracion lineal, 676-677 
cinetosis, 803 

conexiones con el sistema nervioso 
central, 678, 678/ 694 
equilibrio estatico, 676, 678 
rotation de la cabeza, 676, 677, 677/ 
yuxtaglomerular, 195, 320, 320/ 331 
Apendice, vias del dolor, 589-590, 58 9f 
Apetito, 845. Vease tambien Hambre. 
centros suprahipotalamicos, 848 
hipotalamo, 846-847 
reduccidn, 851-852 
de sal, 360 

secrecion gastrica, 779 
Aplysia, 707, 707/ 708 
Apnea del sueno, 513 
Apoferritina, 840 

Apolipoproteina B, mutaciones, 827 
Apolipoproteina E 

eliminacion de quilomicrones de la sangre, 
820, 820/ 

enfermedad de Alzheimer, 728 
Apolipoproteina(a), 829 
Apoproteina B, 819 
Apoptosis, 40 

Aporte sanguineo coronario, 246, 246 f 

Apraxia motora, 669 

Aprendizaje 

conectividad neuronal, 708 
hipocampo, 719 
recompensa o castigo, 718 
reflejo, 709 
Area(s) 

del apetito del encefalo, 776 
de asociacion, 699-701, 699/ 

parietooccipitotemporal, 699-700, 699/ 
area de asociacion prefrontal, 700 
hemisferio no dominante, 702 
limbica, 699/ 700 
neuronas de los granos, 697 
nucleo caudado, 691, 692 
parietooccipitotemporal, 699-700, 699/ 702 
prefrontal, 699/ 700, 702-703 
somatosensitivas, 577 
visuales, 624-625 
Wernicke, area, 701 

motora complementaria, 668,668/ 669,698,699/ 
ganglios basales, 690/ 691-692, 691/ 
postrema, barrera hematoencefalica, 748-749 
premotora, 667-668, 668/ 698, 699/ 

Broca, area, 668-669, 669/ 700, 702, 704 
comunicacion cerebelosa, 682, 686, 688 
destrezas manuales, 669 
ganglios basales, 690/ 691-692, 691/ 
movimiento de ojos voluntario, 669 
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Area(s) (cont.) 

quimiosensitiva, centro respiratorio, 
507-508, 507/ 

de reconocimiento facial, 700-701, 700 f 
sensitivas, corteza cerebral, 698, 698/ 699/ 
vasoconstrictora, medula, 202, 202/ 203 
senales de los barorreceptores, 206 
vasodilatadora, medula, 202/i 203 
Arginina, sintesis de oxido m'trico, 195,196/ 
Argyll Robertson, pupila, 632 
ARN (acido ribonucleico), 27, 27/ 
bloques para la construction, 30 
codones, 29/ 30, 31-32, 3If, 32/ 
de interferencia 
corto (ARNsi), 33 
pequeno (ARNsi), 33 
mensajero (ARNm), 29/ 31-32, 32/ 

Veanse tambien Traduccion; 
Transcription. 
microARN, 32-33, 33/ 
no codificante, 32-33 
nucleolo, 17 
polimerasa, 29 f, 30, 35 
ribosomico, 31, 32 
de silenciamiento (ARNsi), 33 
sintesis, 29/ 30-31 

tipos, 31. Veanse tambien tipos especificos. 
de transferencia (ARNt), 31, 32, 32 f 34, 34f 
viral, 18 

ARNm. Vease ARN mensajero (ARNm). 
ARNmi. Vease Micro-ARN (ARNmi). 

ARNsi (ARN de silenciamiento), 33 
ARNt. Vease ARN de transferencia (ARNt). 
Aromatasa, 991, 992,992/ 993/ 

Arrastre del disolvente, 328 
Arritmia(s) 
cardiacas, 143-153 
aleteo auricular, 152-153,152/ 153/ 
anomalias del ritmo sinusal, 143-144, 

143 f 144 f. Veanse tambien 
Bradicardia sinusal; Taquicardia(s). 
bloqueo 

auriculoventricular, 144-145,145/ 
intraventricular parcial, 145-146,146 f 
sinoauricular, 144,144 f 
causas, 143 

extrasistoles. Vease Extrasistoles. 
fibrilacion 
auricular, 152,152/ 
valvulopatia mitral, 269 
ventricular. Vease Fibrilacion ventricular, 
hiperpotasemia, 926 
hipertrofia cardiaca, 272 
parada cardiaca, 153 
parada circulatoria, 281 
sindromes de QT largo, 147, 148/ 
taquicardia(s) 

paroxistica, 148-149 
auricular, 148,148/ 
ventricular, 149, 149/ 
supraventriculares, 148 
torsades de pointes, 147,148/ 
sinusal, 144, 144/ 

Arrugas, mucosa vesical, 307 
Arteria(s) 

cerebral media, bloqueo, 745 
coronarias, 246, 246/ 
circulacion colateral, 249, 249/ 
disposition en el musculo cardiaco, 

247, 247/ 

oclusion aguda, 248-249. Vease tambien 
Infarto de miocardio. 
causas de muerte, 250-251 
circulacion colateral, 249, 251,256 
distensibilidad, 167-168, 168/ 

© funcion, 157 


Arteria(s) (cont.) 
hepatica, 837 f 838 
inervacion simpatica, 201, 202/ 
piales, 743, 743/ 
pulmonares, 477 
distensibilidad, 167 
retiniana central, 611 
umbilicales, 1005,1006/ 1022,1022/ 
volumen sanguineo, 157 
Arteriolas, 177,178/ Vease tambien 
Metaarteriolas. 

aferentes renales, 304-305, 305/ 307/ 311/ 
control fisiologico, 317-318, 319 
filtrado glomerular, 315, 316, 316/ 
mecanismo miogeno, 321 
reabsorcion, 336 

retroalimentacion tubuloglomerular, 320, 
320/ 

control nervioso de la presion arterial, 205 
eferentes renales, 304-305, 305/ 306, 307 f 
311/ 

angiotensina II, 338, 339 
control fisiologico, 317-318 
filtrado glomerular, 315, 316, 316/ 
reabsorcion, 336 

retroalimentacion tubuloglomerular, 320, 
320/ 

encefalo, 743, 743/ 744, 745 
funcion, 157 
hepaticas, 837 

inervacion simpatica, 201, 202 f 
penetrantes, encefalo, 743, 743/ 
renal. Veanse Arteriolas aferentes renales; 

Arteriolas eferentes renales. 
resistencia, cuarta potencia del radio, 164 
tono simpatico, 736-737 
vasodilatadores, 193 
bradicinina, 199 
histamina, 199-200 
volumen sanguineo, 157 
Arteriopatia coronaria, 246, 248-250 

dolor, 252. Vease tambien Angina de pecho. 
tratamiento basado en cateter, 253, 259 
Arteriosclerosis. Vease tambien Aterosclerosis. 
definition, 827 
deposito de calcio, 958 
diabetes mellitus, 953 
ictus asociado, 745 
inducida por aterosclerosis, 828 
pulso de presion, 168-169, 169/ 

Articulation del lenguaje, 704 
Asa de Henle, 306, 306/ 
concentration urinaria, 346, 346/ 352-353, 
352/ 

medula hiperosmotica, 348-349, 348f, 349/ 
equilibrio glomerulotubular, 335 
propiedades de transporte, 330-331, 330f, 331/ 
reabsorcidn 
de calcio, 368-369 
de magnesio, 370 
Ascitis, 298, 300, 838 
Asma, 444, 473, 520 
obstruccidn de la via aerea, 517, 520 
Asta intermedio-lateral, 729, 730 f 
Aster mitotico, 38-39,38/ 

Astereognosia, 577 
Astigmatismo, 603, 603/i 604 f 
Astrocitos en la regulation del flujo sanguineo 
cerebral, 743, 743/ 744 
Astronautas. Vease Espacio. 

Ataxia, 689 
Atelectasia, 519, 519/ 
toxicidad por oxigeno, 537 
Aterosclerosis, 827-829. 

Vease tambien Arteriosclerosis, 
arteria renal, 403 


Aterosclerosis (cont) 
aumento de la presion sistolica, 171 
colesterol, 828, 829 
coronaria, 248 
circulacion colateral, 249 
cirugia de derivation coronaria, 252 
factores de riesgo, 829 
oclusion aguda, 248-249 
diabetes mellitus, 953 
enfermedad de Alzheimer, 728 
factores de riesgo, 828-829 
hipotiroidismo, 917-918 
prevention, 829 
Atetosis, 691 

Atletas, bradicardia, 143-144. Vease tambien 
Deportes, fisiologia. 

ATR Vease Trifosfato de adenosina (ATP). 

sintetasas, 22, 815 
ATPasa(s). Veanse tambien Calcio, 

ATPasa; Hidrogeno, ATPasa; 
Hidrogeno-potasio, bomba 
ATPasa; Sodio-potasio, bomba 
ATPasa. 

cabeza de miosina, 75, 76 
mitocondrial, 814/ 815 
transporte activo, 53, 53/ 54 
rinones, 324-325, 325/ 

Atrofia 

gastrica, 800 

del musculo esqueletico, 81, 82 
Audition, 633-643 
anomalias, 642, 642/ 
coclea, 634-639 

anatomia funcional, 634-635, 

634/ 635/ 

onda viajera, 635, 635/ 636/ 
organo de Corti, 634-635,634 f, 636-638, 
636/ 637/ 641-642 
sistema de huesecillos, 633-634, 633 f 
conduction osea, 634, 642, 642/ 
direction del sonido, 641 
frecuencia del sonido, 638-639, 638/ 
corteza auditiva, 640 
vias auditivas, 639-640 
habla, 703, 704-705, 704/ 
mecanismos centrales, 639-642, 

639/ 640/ 

vias retrogradas, 641-642 
membrana timpanica, 633-634, 633/ 
patrones sonoros, 640-641 
reflejo de atenuacion, 634 
sistema de huesecillos, 633-634, 633/ 
volumen, 638-639, 638/ 
reflejo de atenuacion, 634 
vias auditivas, 639 
Audiograma, 642, 642/ 

Audiometro, 642 

Auerbach, plexo. Vease Plexo mienterico. 
Auricula derecha, distension, aumento de 
frecuencia cardiaca, 110 

Auricula 

bombas de cebado, 105, 106 
electrocardiograma, 133-134,133/ 
impulso cardiaco, 118,118/ 
potencial de accion, 117 
Auscultacion 

metodo para medir la presion arterial, 
170-171, 170/ 

de los tonos cardiacos, 266, 266 f 
Autoantigenos, 434-435 
Autoinjerto, 449 
Autolisis, 19-20 

Autorregulacion del flujo sanguineo, 164-165, 
165/ 194-195, 194/200,217 
cerebral, 744-745, 745/ 
renal, 317, 319-321, 319/ 320/ 
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Aviacion. Veanse tambien Espacio; Grandes 
alturas. 

fuerzas 

de aceleracion, 531-533, 531/ 
de desaceleracion en paracaidismo, 533 
hipoxia aguda, 528 
respiracion de aire vs. oxigeno, 528 
Avion. Vease Aviacion. 

Avivar la excitacion, senales del dolor, 586 
Axon, 543, 544/ 547, 547/ 

Axonema, 25, 975 

Ayuno, 852, 852/ Vease tambien Malnutrition 
y tasa metabolica. 
acidos grasos en sangre, 821 
cetosis, 823 

proteinas, degradation, 835 
secrecion de hormona del crecimiento, 901 
trigliceridos en higado, 822 
Azatioprina, para inmunodepresion en 
trasplante, 449 
Azoemia. Vease Uremia. 

B 

Bacterias 
caries dental, 971 
colon, 798, 855 
elimination lisosomica, 20 
evolution, 17-18,18/ 

fagocitosis, 19, 20. Vease tambiin Fagocitosis. 
fiebre, 875-876 
heces, 798 

Bainbridge, reflejo, 208-209, 229 
Banda H, 72/ 

Bandas A, musculo esqueletico, 71, 72f 
Bandas 1, musculo esqueletico, 71, 72 f 
Barorreceptores 
aorticos, 205-206, 206/ 
carotideos activados por hormonas, musculo 
liso, 97 

Barras densas, union neuromuscular, 83, 84/ 
Barrera 

gastrica, 778, 799-800 
hematocefalorraquidea, 748-749 
hematoencefalica, 748-749 
Bartolino, glandulas, 1000 
Bartter, sindrome, 408 
Base(s) 

componentes del ADN, 27, 28, 28 f 29 
debiles y fuertes, 379-380 
definition, 379 
Basofilos, 423, 423*, 424/ 431 
alergias, 443 

factor quimiotactico eosinofilo, 430 
fragmentos del complemento, 439, 439/ 
heparina producida, 431, 439, 457 
Bastones, 609 

adaptation a la oscuridad, 614-615 
celulas ganglionares excitadas, 619 
circuitos nerviosos, 616-617, 617/ 
via a las celulas ganglionares, 617, 617/ 
conduction electrotonica, 617-618 
curva de absorcion, 614, 614/ 
estructura, 609, 610/ 
fotoquimica, 611-614, 611/ 612/ 613/ 
neurotransmisores, 617 
numero, 619 
retina periferica, 619 
Batorrodopsina, 611-612, 611/ 

Bazo 

macrofagos, 427-428 
reserva sanguinea, 175,175/ 

Bebida, umbral, 358 
Beriberi, 853, 854 
gasto cardiaco, 232 
hipoxia, 521 

insuficiencia cardiaca, 263, 264, 264/ 853 
vasodilatation periferica, 194, 853 


Beta-aminoisobutiricaciduria, 408 
Beta-oxidacion de acidos grasos, 822, 822/ 839 
Betabloqueantes, 740 
angina de pecho, 252 
hiperpotasemia, 361-362 
Betz, celulas, 669-670. Vease tambien Celulas 
piramidales. 

Bicapa lipidica, 13-14, 13/ 45, 46, 46/ Vease 
tambien Membrana celular. 

Bicarbonato 

absorcion intestinal, 795 
bills, 784, 785 

dioxido de carbono transportado, 502-503, 
502/ 

excrecion renal, 390 
alcalosis, 392 

liquido cefalorraquideo, grandes alturas, 529 
mucosidad gastrointestinal, 775 
duodenal, 786 
perdida relacionada 
con diarrea, 393 
con el vomito, 393 
plasma 

medicion, 393-395, 395/ 
transporte de dioxido de carbono, 413 
reabsorcion renal, 332-333, 332/ 385, 
386-388, 386/ 388/ 
factores, 390-391, 392? 
inhibidores de anhidrasa carbonica, 398 
saliva, 774/ 775 
secrecion 

acidos gastricos, 777-778,778/ 
intestinal, intestino 
delgado, 787,795 
grueso, 787, 795, 797 
pancreatica, 780-782, 782/ 
protection de la mucosa, 800 
regulacion, 782-783, 783/ 
sistema amortiguador, 381-383, 382/ 
liquido intracelular, 383 
de sodio 
acidosis, 393 
alcalosis metabolica, 393 
2,3-bifosfoglicerato (BPG), 500, 500/ 

Bilirrubina, 419-420, 783, 840-842 
color de las heces, 798 
concentracion 
biliar, 784, 784? 
plasmatica, 841 

conjugada, 840, 841-842, 841/ 
formation y transformaciones, 840-841, 841/ 
ictericia, 841-842 
recien nacido, 1024 
no conjugada, 840, 841-842, 841/ 
reacciones transfusionales, 1025 
recien nacido, 1024,1024/ 

Bilis, 783-786 

composition, 784-785, 784? 
deposito y concentracion, 784, 784/ 785 
excrecion 
de calcio, 840 
de hormonas, 886 
funciones, 783, 785 
liberacion al duodeno, 784/ 785 
secrecion, 783-784, 785 
secretina, 784, 784/ 785 
Biliverdina, 840 
Blastocisto, 1004, 1004/ 1005/ 
progesterona, 1008-1009 
Bloqueadores de los canales de sodio, 332, 333/ 
398?, 399 

Bloqueo 

auriculoventricular (AV) 
causas, 144 
completo, 145,145/ 
marcapasos ectopico, 119 
primer grado, 144-145 l 145/ .. 

http://books medicos, c 


Bloqueo (cont.) 

segundo grado, 145, 145/ 
tercer grado (completo), 145,145/ 
cardiaco 

incompleto de primer grado, 144-145,145/ 
segundo grado, 145,145/ 
intraventricular 

incompleto, 145-146,145/ 146/ 
parcial, 145-146,146/ 
de una rama del haz 

derecha, desviacion del eje a la derecha, 
136-137, 137/ 

desviacion del eje, 136-137,136/ 137/ 
izquierda 

desviacion del eje a la izquierda, 136,136/ 
onda T, 142 
onda T, 142 

prolongation del QRS, 138,142 
sinoauricular, 144, 144/ 

Bocio 

coloide, 917 
endemico, 917 
hipotiroidismo, 917 
idiopatico no toxico, 917 
sustancias antitiroideas, 915, 917 
toxico. Vease Hipertiroidismo. 

Bohr, efecto, 500, 500/ 
doble, 1006 
sangre fetal, 1006 

Bolsa nuclear, fibras musculares, 657-658, 657/ 
Bomba(s) 
de calcio, 54 
musculo 

cardiaco, 104,104/ 
esqueletico, 74, 88-89, 88/ 89/ 
liso, 97, 98 
renal, 368-369, 368/ 
linfatica, 188,189 
pilorica, 766, 767,768 
venosa, 171,173-174 

Borde intestinal en cepillo, 790, 791, 794, 794/ 
Bowman, capsula, 305, 305/ 310-311, 311/ 

312, 313/ 

presion, 314-315, 314/ 

Boyle, ley, 535 

BPG (2,3-bifosfoglicerato), 500, 500/ 

Bradicardia sinusal, 143-144, 143/ 

Bradicinina, 199, 200 
asma, 520 

estimulo doloroso, 583, 584 
filtrado glomerular, 319 
glandulas salivales, 776 
mastocitos y basofilos, 431 
pared intestinal, 761 
Braxton Hicks, contracciones, 1012 
Broca, area, 668-669, 669/ 699/ 700, 704-705 
Brodmann, areas, 575, 575/ 

Broncoespasmo 
anafilaxia, 443 
asma, 444 

Bronquiolos, 472-473 
particulas atrapadas, 474 
respiratorios, 472-473,489, 489/ 

Bronquios, 472-473 
Brown-Sequard, sindrome, 590-591 
Brunner, glandulas, 786, 800 
Buceo 

en profundidad, 535-540 
descompresion, 537-539 
presion(es), 535, 536/ 
parciales altas, 535-539 
dioxido de carbono, 537 
nitrogeno, 535 
oxigeno, 499, 535-537, 536/ 

SCUBA, 539, 539/ 
volumen de gas vs., 535 
con saturacion, 539 
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Bulbo 

olfatorio, 649/ 651, 651/ 
celulas de los granos, 650, 652 
raqufdeo. Vease tambien Tronco del 
encefalo. 

area inhibidora reticular, 712, 712/ 
control 

circulatorio, 202, 202/ 203, 204/ 
senales de los barorreceptores, 206 
respiratorio, 505-508, 506/ 507/ 

509, 509/ Vease tambien Centro 
respiratorio. 
deglucion, 764, 765 
piramides, 669, 670/" 
zona gatillo quimiorreceptora, 803 -804 
Bumetanida 331, 331/ 397 


Cabeza, aceleracion 
angular, 677, 677/ 
lineal, 676-677 
Cadena(s) 

nuclear, fibras musculares, 657-658, 657/ 
simpaticas, 729, 730 f 

de transporte de electrones, 814-815, 814 f 
Cafeina, 557 

rendimiento atletico, 1040 
Caisson, enfermedad. Vease Enfermedad por 
descompresion. 

Cajal, celulas intersticiales, 754 
Calambres musculares, 665 
Calbindina, 962 
Calcification metastasica, 

hiperparatiroidismo, 968 

Calcio, 856 

absorcion intestinal, 796, 956-957, 957/ 
hormona paratiroidea, 796, 964-965 
vitamina D, 796, 855, 962, 964-965 
acumulacion fetal, 1020,1020 f 
ATPasa, 324-325 
musculo cardfaco, 104,104 f 
canales 

liberadores, 88, 88/ 103 
de sodio, 64, 69 

coagulation sanguinea, 453, 453/ 454, 455, 
455/ 456, 456/ 
prevention, 460 

contraccion del musculo esqueletico, 75-76, 
88-89, 88/ 89/ 

contratransporte de sodio, 55, 55/ 
excretion 
biliar, 840 

fecal, 367, 368, 956-957, 957/ 
renal, 368, 369 1, 957, 957/ 
exocitosis, 21 

secreciones gastrointestinales, 774 
hueso, 957 
deposito, 958 

hormona paratiroidea, 963-964 
intercambio con liquido extracelular, 

958, 967 

intercambiable, 958, 967 
liquido extracelular y plasma, 955-957, 957/ 
activation de vitamina D, 961-962, 961/ 
calcitonina, 965/ 966 
contraccion del musculo cardfaco, 
103-104, 104/112 

estabilizador de la membrana nerviosa, 69 
exceso o deficiencia, 367, 856, 956, 956 f 
formas, 955, 956 f 

hormona paratiroidea, 963-966, 963/ 
965/ 967 

musculo liso, 97-98 
rango normal, 7, 7t 
raquitismo, 968 
regulation, 367-368, 368/ 

© resumen, 966-967 
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Calcio (cont.) 
musculo 
cardfaco 

acoplamiento excitation-contraction, 
103-104,104/ 
estimulacion simpatica, 120 
liso, 93-94, 96/ 97-98 
gastrointestinal 
contraccion tonica, 755 
potencial de accion, 754-755 
potencial de accion, 64 

musculo liso gastrointestinal, 754-755 
reabsorcion renal, 339, 368-369, 368/ 
hormona paratiroidea, 964 
requisitos, recien nacido, 1025,1026, 1027 
secretion de hormona peptfdica, 882 
segundo mensajero, accion hormonal, 890, 891 
tejidos no oseos, 958 

terminaciones nerviosas posganglionares, 732 
union a protefna plasmatica, 312 
vasoconstriction, 200 
Calcitonina, 965/ 966 

reabsorcion renal de calcio, 368-369 
Calcitriol, 304 
Calculos 

biliares, 786, 786/ 

bloqueo del conducto pancreatico, 801 
ictericia obstructiva, 841 
hipoparatiroidismo, 968 
Calicrefna, 199 
glandulas salivales, 776 
Calidina, 199, 761 
Calmodulina, 93-94, 94 f 
accion hormonal, 891 
Calor. Vease tambien Receptores del calor. 
produccion. Vease Termogenia (produccion 
de calor). 

producto metabolico final, 862 
tasa metabolica medicion, 862-863 
termogenia sin tiritona, 865 
Calorfa, 862 
Calorfmetro, 862, 863 
Calostro, 1015 
Calsecuestrina, 88/ 89 
Calvicie, 981 
Campo(s) 
estimulador, 565 
receptor de la fibra nerviosa, 564 
vision, 627, 627/ 
nasal, 627 
temporal, 627 
Canales 

activados, 47, 48, 48/ 49/ 
por ligando, 47, 48 

por voltaje, 47, 48, 49/ Veanse tambien 
Ion calcio, canales, activados 
por voltaje; Ion potasio, canales, 
activados por voltaje; Ion sodio, 
canales, activados por voltaje. 
membrana nerviosa, 61-63, 62/ 
de calcio lentos, 64 
musculo cardfaco, 102-103 
de calcio-sodio, musculo 
cardfaco, 102-103 
liso gastrointestinal, 754-755 
ionicos, 14. Veanse tambien Ion calcio, 
canales; Ion cloro, canales; Ion 
potasio, canales; Canales de 
protefnas; Ion sodio, canales; 
Canales activados por voltaje. 
activados 

por acetilcolina, 48, 73-74, 83-84, 84 f 
85, 85/ Vease tambien Acetilcolina, 
receptores. 
por protefna G 
hormonas, 887 

membrana postsinaptica, 549, 549/ 


Canales (cont.) 

celulas intersticiales de Cajal, 754 
membrana postsinaptica, 548, 550 
activados por protefna G, 549, 549/ 
receptores unidos, 887 
receptores adrenergicos o colinergicos, 
732-733 

de potasio sensibles al ATP, celulas beta 
pancreaticas, 945, 945/ 
de protefnas, 45, 46-48, 46/ 48/ Vease 
tambien Canales ionicos. 
compuerta, 47, 48, 48/ 49/ 
permeabilidad selectiva, 47, 47/ 
de sodio-calcio lentos, musculo cardfaco, 

66,115 

potencial de accion 
del nodulo sinusal, 116 
ventricular, 115-116 
de sodio rapidos, 64 
musculo cardfaco, 66,102,115 
potencial de accion 
del nodulo sinusal, 116 
ventricular, 115-116 
vesiculares, endotelio capilar, 178 
Canalfculos biliares, 783-784, 837, 837/ 

Cancer 

anorexia-caquexia, 852 
mecanismos geneticos, 40-41 
Capa 

granulosa, cerebelo, 684-685, 684 f 
molecular, cerebelo, 684-685, 684/" 
pigmentaria, retina, 609-611, 610/ 
Capacidad 

de difusion, 491-492, 492/ 
grandes alturas, 529 
del oxfgeno, 1037,1037^ 
inspiratoria, 469, 469/ 
pulmonar, 469-471, 469/ 470£ 
total, 469,469/ 
determinacion, 471 
residual funcional (CRF), 469,469/ 
asma, 520 

determinacion, 470-471 
recien nacido, 1024 
vital, 469, 469/ 

espiratoria forzada (FVC), 517, 517/ 
Capacitancia vascular, 167. Vease tambien 
Compliancia vascular, 
control simpatico, 168 
Capilares 
aumento 

numero, 197,197/ 
grandes alturas, 529 
permeabilidad 
edema, 297 
inducida 

por bradicinina, 199 
por histamina, 199-200 
shock circulatorio, 277 
cerebrales, 743,743/ 745 
barreras, 748-749 
edema, 749 

difusion a traves de las paredes, 4-5, 4 f, 
179-180, 179/ 

diferencia de concentration, 180 
tamano molecular, 179-180, 180£ 
distancia desde cualquier celula aislada, 4-5,177 
espacios intercelulares, 177-178,178/ 
difusion, 179-180 
estructura parietal, 177,178/ 
fenestrados glomerulares, 312 
filtracion de liquido, 181-186, 181/ 
espacios virtuales, 300 
exceso, edema, 297 
flujo sangufneo 

caracter intermitente, 178-179 
medio, 179 
velocidad, 158 
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Capilares (cont.) 
funcion, 157 

glomerulares, 304-306, 311, 311/ 312-314, 
313/ 

fenestraciones, 178, 312 
permeabilidad selectiva, 178, 179-180, 

313, 313/ 313 1 

presion 

coloidosmotica, 314, 314/ 315, 315/ 316 
hidrostatica, 182, 312, 314, 

314/ 315-316 

linfaticos, 186/ 187, 187/ 188, 188/ 
bombeo, 188-189 

musculo esqueletico, flujo sanguineo durante 
el ejercicio, 243 
organizacion, 177,178/ 
peritubulares, 304-305, 305/ 306, 307/ 311, 
311/ Vease tambien Vasos rectos, 
reabsorcion, 323-324, 324/ 
fuerzas fisicas, 335-337, 335/ 336£, 337/ 
poros, 157,158, 177-178,178/ 
difusion, 4-5,179-180 
filtration de liquido, 181 
permeabilidades para varias moleculas, 
179-180, 180f 

presiones 

gravedad, 173-174 
hidrostaticas. Vease Presion capilar. 
pulmonares, 158 
sistemicas, 158 
pulmonares, 489, 490, 490/ 
intercambio de liquido, 481-483, 

482/ 482f 

lamina de flujo, 481, 489 
lesion, edema pulmonar, 482 
oxigenoterapia, 521/ 
presion, 158,159/ 478,478/ 481 
receptores J adyacentes, 512 
tiempo de permanencia de la sangre, 481 
reduction de permeabilidad, inducida por 
cortisol, 930 
superficie, 177 
tubo digestivo, poros, 178 
volumen sanguineo, 157 
Capilaridad tisular, grandes alturas, 529 
Capsula interna, cerebro, 690, 690/ 

Caquexia, 852 
Carbacol, 86 

Carbaminohemoglobina, 503 
Carbonato de calcio, sistema vestibular, 675 
Carboxipolipeptidasa, 781, 791 
Carcinogenos, 41 
Cardiopatia 

congenita. Vease tambien Conducto 
arterioso permeable 
causas, 271 

desviacion del eje, 135-136,136/ 
dinamica circulatoria, 269-271, 270/ 271/ 
hipertrofia cardiaca, 272 
valvular, 267 

isquemica, 246, 248-250. Vease tambien 
Isquemia miocardica. 

valvular 

congenita, 267 

dinamica circulatoria, 268-269 
ejercicio, 269 
estenosis, 267 
hipertrofia cardiaca, 272 
insuficiencia, 267 
reumatica, 266-267 
soplos, 267-268 
Cardiotacometro, 144 
arritmia sinusal, 144,144/ 

Cardiotonicos, 258, 261 
Caries, dental, 971 

fluorina, 971 * % 


Carne, digestion 
colageno, 791 
elastina, 791 
Carnitina, 822 
Carotenoides, 853 

Cartilage, hormona del crecimiento, 900-901 
Caspasas, 40 

CaSR (receptor de detection de calcio), 965 
Catalasas, 537 
Cataratas, 604 

Catecolaminas. Veanse Adrenalina; 

Noradrenalina. 

Catecol-O-metil transferasa 
adrenalina, degradacion, 732 
noradrenalina, degradacion, 732 
Cateter venoso central, 174 
Cateterismo cardiaco, extrasistoles, 146 
Caveolas 

celulas endoteliales capilares, 178,178/ 
fibras del musculo liso, 98, 98/ 

Caveolinas, 178,178/ 

Cavidad nasal, 472/ 474 

CCK. Vease Colecistocinina (CCI<). 

Cefalea, 591-592, 591/ 
alcoholica, 591 
Cefalinas 

estructura quimica, 826, 826/ 
tromboplastina, 826 
Ceguera 

para los colores, 616, 616/ 
gustativa, 646 

lactante prematuro, 197-198, 1027 
nocturna, 612 
para el olor, 650 
para las palabras, 701, 703 
Celula(s),3, 11-25, 11/12/ 
acidofilas, 896/ 897 
amacrinas, 610/ 617, 617/ 
contraste visual, 618 
funciones, 618-619 
neurotransmisores liberados, 617 
potenciales de action, 617 
via visual, 617, 617/ 
bipolares, 609, 610/ 616-617, 617/ 
dos tipos, 618, 620 
transmisores en las sinapsis, 617 
via visual, 617, 61 If 
caliciformes, tubo digestivo, 773 
criptas de Lieberkiihn, 786, 786/ 
caracteristicas basicas comunes, 3 
en cesta, 685 
ciclo vital, 37 
ciliadas 

aparato vestibular, 675-676, 675/ 676/ 
677,677/ 

citoesqueleto, 11, 16-17,17/ 
citoplasma, 11,11/ 14 
coclea, 634-635, 636-638, 636/ 637/ 
vias retrogradas, 641-642 
volumen, 638 

comparada con la vida precelular, 17-18,18/ 

complejas, corteza visual, 626, 627 

danada, elimination lisosomica, 19-20 

deciduales, 1005,1008 

dendriticas, 440 

diferenciacion, 39-40 

endoteliales 

arterias y arteriolas 

fuerzas de cizallamiento, 196 
oxido nitrico, 195-196, 196/ 
capilares, 177-178, 178/ 
difusion, 179-180 
linfaticos, 187,187/ 188-189 
coagulation, 452, 457, 459 



Celula(s) (cont.) 
espumosas, 827, 828/ 
estrelladas 
cerebelo, 685 

corteza cerebral. Vease Celulas de los 
granos. 
estructura(s) 
global, 11,11/12, 12/ 
membranosas, 13-14,13/ 
fetales, trasplante, enfermedad 
de Parkinson, 693 

fusiformes, corteza cerebral, 697, 698/ 
ganglionares, retina, 610/ 617, 617/ 
entrada 

cortical, 625, 626 
talamica, 624 

excitation, 617, 619-621, 620/ 
numero, 619 
tres tipos, 619 
via visual, 617, 617/ 
ganglionares, 619, 624, 625, 626, 630 
ganglionares W, 619, 630 
ganglionares X, 619, 624, 625 
de gastrina, 779 

germinales primordiales, 973, 974/ 
glomicas, 509 

de la granulosa, 987, 989, 989/ 990. Vease 
tambien Corona radiada. 
cuerpo amarillo, 991 
sintesis de estrogeno, 992, 993/ 
inhibina secretada, 991, 997 
de los granos 
bulbo olfatorio, 650, 652 
corteza cerebral, 697, 698/ 
gustativas, 646, 647, 647/ 
horizontales, 609, 610/ 617, 617/ 
funcion, 618 
inhibidoras, 620, 620/ 
neurotransmisores liberados, 617 
interplexiformes, 617 
intersticiales de Cajal, 754 
locomotion, 23-25, 23/ 24/ 
luteinicas, 990-991 
membrana nuclear, 11, 11/ 13, 17,17/ 
mitrales, 651, 651/ 652 
mucosas 

del cuello gastricas, 777, 777/ 778 
glandulas piloricas, 778 
superficie gastrica, 777, 779 
tubo digestivo, 773 

nucleares profundas, 684-685, 684/ 687 
nucleo, 11, 11/ 17, 17/ 
evolucion, 18 
nucleolos, 12/ 17, 17/32 
numero, cuerpo humano, 3 
olfatorias, 649, 649/ 651 
estimulacion, 649-650, 649/ 
organulos, 12,12/ 14-17. Veanse tambien 
Golgi, aparato; Lisosomas; 
Mitocondrias; Peroxisomas; 
Reticulo endoplasmico. 
osmorreceptoras, 355, 356, 356/ 

358, 905 
oxifilas, 963, 963/ 
oxinticas. Vease Celulas parietales 
(oxinticas). 

parafoliculares, tiroides, 966 
parietales (oxinticas), 111 , 777/ 

acido clorhidrico control de la secrecion, 
777-778, 777/ 778/ 
estimulacion, 778, 779 
factor intrinseco control de la secrecion, 
778 

grelina, 848 
en penacho, 651, 652 
pepticas (principales), 777, 777/ 778, 779 
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Celula(s) (cont.) 

piramidales, 697, 698/ 
corteza motora, 669-670, 671, 672 

retroalimentacion somatosensitiva, 672 
gigantes, 669-670 
plasmaticas, 423, 424, 437, 441/ 
precursoras 

comprometidas, 414, 415, 423-424 
hematopoyeticas pluripotenciales, 
414-415,414/423-424 
hueso, 960 

presentadoras de antigenos, 440, 440/ 
principales 

gastricas. Vease Celulas pepticas 
(principales). 
paratiroideas, 963, 963/ 
renales, 332, 332/ 
aldosterona, 337 
potasio, 362-364, 363/ 
renales intercaladas, 332-333, 332/ 
reabsorcion de potasio, 364 
secrecion de iones hidrogeno, 54, 333, 
387-388, 388/ 
reticuloendoteliales 
bazo, 175 

sinusoides hepaticos, 759-760, 837 
sanguineas, genesis, 414-415, 414/ Veanse 
tambien Eritrocitos; Leucocito(s). 
simples, corteza visual, 626, 627 
sistemas funcionales, 18-23 
digestion, 19-20, 19/ Vease tambien 
Lisosomas. 

extraction de energia, 21-23, 22/ 
ingesta, 18-19,18/ 
sintesis, 20-21, 20/ 
sustancias basicas, 11,12 
sustentaculares 

membrana olfatoria, 649, 649/ 
yema gustativa, 646 
de tipo enterocromafin, 779 
trofoblasticas, 1004,1004/ 1005, 1005/ 
estrogeno y progesterona, 1008 
glucosa para el feto, 1007 
gonadotropina corionica humana, 
1007-1008, 1007/ 
nutrition del embrion, 1005, 1005/ 
placenta, 1005,1006/ 
vesiculas secretoras, 16, 16/ 21 
yuxtaglomerulares, 220, 320, 320/ 

Celulas C 

intestinales, 783 
tiroides, 966 

Celulas G, secrecion de acidos gastricos, 779 
Celulas S intestinales, 782 
Celulosa, 790, 798 
Cemento, 969, 969/ 970 
intercambio mineral, 971 
Centriolos, 12/ 16, 38-39, 38/ 

Centro(s) 

de la alimentation, hipotalamico, 845 
de castigo, 717-718 
memoria, 709 

neumotaxico, 505, 506, 506/ 
de recompensa, 717, 718 
memoria, 709 
respiratorio, 505-507, 506/ 
apnea del sueno, 513 
Cheyne-Stokes, respiracion, 512 
control quimico directo, 507-508, 507/ 
edema cerebral, 512 
estimulacion relacionada con el ejercicio, 
510,511 

grandes alturas, 529 
jadeo, 871 

transmision de quimiorreceptores, 507, 
508, 509, 509/ 


Centro(s) (cont.) 

vasomotor del tronco del encefalo, 202-204, 
204/ 

barorreceptores, 6 
ejercicio, 244 
ondas respiratorias, 210 
quimiorreceptores, 208 
respuesta isquemica del SNC, 209 
shock progresivo, 277 
del vomito, 803, 803/ 804 
nauseas, 804 
Centromero, 38, 38/ 39 
Centrosoma, 38 
Cerebelo, 681-689 
anomalias clinicas, 689 

progresion suave de los movimientos, 689 
areas funcionales anatomicas, 681-682, 682/ 
celulas inhibidoras, 685, 686 
control motor 
integrado, 694 
total, 681, 686-689, 687/ 
correction de errores motores, 686 
eferentes gamma, 659 
fibras de la corteza motora, 670 
funcion amortiguadora, 687-688, 689 
ganglios basales, 690/ 
movimientos balisticos, 688 
nucleos profundos, 683-684, 684/ 685 
pliegues anatomicos, 682, 682/ 
representation del cuerpo, 682, 682/ 
senales 

de encendido y apagado, 685-686, 694 
de salida, 683-684, 684/ 
sistema vestibular, 677, 678, 678/ 
unidad funcional, 684-685, 684/ 
vias 

auditivas, 639 
de entrada, 682-683, 683/ 

Cerebro. Vease Encefalo 
Cerebrocerebelo, 686, 688-689 
Cetoacidos 

conversion de aminoacidos, 834, 835 
diabetes mellitus, 953 
oxidacion, 835 

sintesis de aminoacidos, 834, 834/ 840 
Cetogenia, 835 
Cetosis, 823-824 
ayuno, 852 

deficiencia de insulina, 944 
inducida por hormonas, 825 
hormona del crecimiento, 899 
CFU (unidad formadora de colonias), 414/ 415 
Cheyne-Stokes, respiracion, 512-513, 512/ 
Cianosis, 521-522 
Cianuro, intoxication, 521 
Ciclo(s) 

del acido dtrico, 22, 813-814, 813/ 815 
acido acetoacetico, 823 
aminoacidos, productos de degradacion, 835 
oxidacion de acidos grasos, 822-823 
sintesis de acidos grasos, 825 
exceso de glucosa, 943 
anovulatorios, 998,1001 
ciclosporina, 449 
cardiaco, 104-107,105/ 
diagrama volumen-presion, 108-109, 

108/ 109/ 


menstrual, 988, 995-996, 995/ Vease 
tambien Ciclo ovarico. 
anovulatorio, 998,1001 
ausente, 999 

hormonas tiroideas 914, 999 
irregular 999 


Ciclo(s) (cont.) 

ovarico, 988-991. Veanse tambien Ciclo 

menstrual; Hormonas femeninas. 

fase 

folicular, 989-990, 989/ 990/ 
lutea, 990-991 
hormonas 

gonadotropicas, 988-989 
hipotalamohipofisarias, 996-998, 996/ 
997/ 

niveles plasmaticos de hormonas, 988, 988/ 
ovulation, 990, 990/ 
resumen, 991 
supresion, lactancia, 1015 
Ciclosporina, inmunodepresion en trasplante, 449 
Ciego, esf inter ileocecal, 770 
Cifosis, acromegalia, 903-904 
Cilios, 24-25, 24/ Vease tambien Estereocilios. 
celulas ciliadas vestibulares, 675, 675/ 676 
epitelio respiratorio, 473 
gustativos, 646 
olfatorios, 649, 649/ 

trompas de Falopio, 993-994, 1003, 1004 
Cinasa(s) 

de cadena ligera de miosina, 93-94, 94/ 
calmodulina, 891 

Janus (JAK), receptor de leptina, 888, 888/ 
Cine, 856 
Cinesiologia, 81 
Cinestesia, 580 
Cinetocilio, 675-676, 675/ 

Cinetosis 
espacio, 533 
nauseas, 804 
vomito, 803, 804 
Cininas, 199 

Cininogeno, alto peso molecular, 455 
Circuito(s) 

del caudado, 690/ 691-692, 691/ 
de inhibition reciproca, 566-56”. 567/ 
neuronales 

inhibidores, 569 

instabilidad y estabilidad. 569-570, 569/ 
oscilatorios. Vease Circuitos reverberantes. 
del putamen, 690-691, 690 f 691/ 
reverberantes, 567-568. 567* 568/ 
emision de senales 
continuas, 568, 5687 
ritmicas, 568-569 
epilepsia focal, 726 

Circulation. Vease tambien Flujo sanguineo. 
bronquial, 477 

sangre de la derivation sanguinea, 496,496/ 
colateral, 198 
corazon, 249,249/ 
enterohepatica, sales biliares, 785 
esplacnica, 759-"60, 760/ 
vasoconstriction, ejercicio o shock, 762 
extracorporea, cirugia cardiaca, 271-272 
fetal, 1022-1023,1022/ 
mayor, 157 

microcirculacion, 177-178, 178/ 
neonatal 

problemas especiales, 1024, 1024/ 
reajustes, 1022-1023 
partes, 157,158/ 
presiones, 158, 159/ 
superficies transversales, 157, 158, 158? 
volumenes de sangre, 157, 158/ 
periferica, 157 

principios basicos, 4, 4/ 158-159 
pulmonar, 157,158/ 477-484 
anatomia fisiologica, 477 
dinamica de los capilares, 481-483,482/ 
dns componentes, 477 
ejercicio, 480, 481/ 


flujos de corriente alrededor corazon, 
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Circulation (cont.) 

flujo sanguineo, distribution 

cociente ventilation-perfusion, 492-494 
concentration de oxigeno alveolar, 479 
presion hidrostatica, zonas, 479-481, 
479/480/ 

insuficiencia cardiaca izquierda, 478-479, 
481 

presiones, 158, 159/ 477-478, 478/ 
volumen sanguineo, 157, 478-479 
regulation nerviosa, 201-204, 202/ 204/ 
Vease tambien Control de la 
presion arterial nervioso. 
sistemica, 157 

distribution del volumen sanguineo, 157, 
158/ 

presiones en diferentes partes, 158, 159/ 
Circunvolucion 

angular, 700, 701, 702, 704/ 705 
poscentral, 575/ 576, 577 
Cirrosis, 838 
edema, 298, 377, 833 
Cirugia 

cardiaca, circulation extracorporea, 271-272 
de cerclaje gastrico, 851 
de derivation 

aortocoronaria, 252, 259 
gastrica, 851 
Cistinuria esencial, 408 
Cistitis, 403-404 
Cistometrografia, 309, 309/ 

Cisura central, corteza cerebral, 575, 575/ 
Citocinas, 881 
fiebre, 875-876 

inflamatorias, anorexia-caquexia, 852 
receptores unidos a enzimas, 888 
Citocromo(s) 

cadena de transporte de electrones, 814 
oxidasa, 814 

intoxication por cianuro, 521 
Citoesqueleto, 11, 16-17, 17/ 

Citosina, 27, 28, 28/ 30, 3 It 

Citosol, 14 

Citrato 

anticoagulante, 456, 460 
fosfofructocinasa, inhibition, 815 
vasodilatation, 200 
Clatrina, 18-19, 18/ 

union neuromuscular, 86 
Climaterio masculino, 984 
Clono, 660, 660/ 

Cloro. Vease tambien Cloruro sodico. 
absorcion intestinal, 794, 795, 795/ 797 
intestino 
delgado, 795 
grueso, 795, 797 

concentration plasmatica, FG reducido, 

404, 405/ 

difusion a traves de los poros capilares, 

179,180f 
eritrocitos, 503 
hiato anionico, 395 
liquido cefalorraquideo, 747 
membrana del soma neuronal, 552, 552/ 553 
reabsorcion renal, 328 
saliva, 774/ 775, 776 
secretion (es) 

de acidos gastricos, 777-778, 778/ 
de las glandulas sudoriparas, 870 
intestinal de agua, 787 

Cloruro sodico. Veanse tambien Cloro; Ingesta 
de sal; Sodio. 

deficiencia de mineralocorticoides, 924 

diarrea, perdida, 796 

reposition, atletas, 1040 

retention renal, angiotensina II, 221-222,222 f 


Cloruro sodico (cont.) 
retroalimentacion tubuloglomerular, 
319-320, 320/321 
transporte renal 

concentration urinaria, 348-349, 348£, 353 
tubulo distal, 331-332, 332 f 
Cloruro-bicarbonato, intercambiador, 795 
Cloruro-yodo, contratransporte, 908 
Clostridios, infecciones, oxigenoterapia 
hiperbarica, 540 
Coagulation 

intravascular diseminada, 459 
shock septico, 280 

sanguinea. Vease tambien Hemostasia, 
anomalias 

hemorragia, 457-459 
tromboembolia, 459 
factores de coagulation, 452 1, 453 
sintesis hepatica, 840 
fuera del cuerpo, 460 
inicio, 454-457, 455/ 456/ 
mecanismo, 453-454 
prevention, sistema vascular normal, 457 
pruebas, 460-461, 462/ 
recien nacido, 1025 
retroalimentacion positiva, 8, 9 
vaso roto, 452, 452/ 

Coagulo 

disolucion u organization de las fibras, 453 
formation, 452, 452/ 454. Vease tambien 
Coagulation sanguinea. 
fuera del cuerpo, 460 
lisis, 457 

retraction, 452, 452/ 454 
trombocitopenia, 458-459 
Coartacion aortica, 224, 269 
Cobalamina. Vease Vitamina B . 

Cociente 

de intercambio respiratorio, 504, 844-845 
normalizado internacional (INR), 461 
respiratorio, 844-845 
Coclea. Vease Audition, coclea. 

Codigo genetico, 29, 29/ 

Codones, 29/ 30, 31-32, 3 It, 32/ 

Coeficiente(s) 

de difusion de un gas, 487, 487£ 
membrana respiratoria, 490-491 
de filtration capilar, 181, 185 
osmotico, 291 

de solubilidad, gases, 485-486, 486* 
de utilization, 499 

Coenzima A. Vease Acetil coenzima A 
(acetil-CoA). 

Colageno 

acido ascorbico, 855 
dientes, 970 
digestion, 791 

haces de fibras, 180,180/ 181 
hueso, 957, 958 
pulmones, 467 
sarcolema, 71 
Colchicina, 39 

Colecalciferol. Vease Vitamina D. 
Colecistocinina (CCK), 758, 758£ 
estructura molecular, 780 
ingesta de alimentos, 846, 846 f, 847/ 848 
intestino delgado peristaltismo, 769 
secreciones pancreaticas, 782, 783 
vaciado 

estomacal, 768 
vesicula biliar, 768, 785, 784 f 
Colera, 796, 802 
Colesterol, 826-827 
absorcion 
intestinal, 793 
sales biliares, 785 


Colesterol (cont.) 

bills, 783, 784, 784£, 786 
calculos biliares, 786, 786/ 
desmolasa, 922, 923/ 
dieta, 792 

endogeno, 826, 827 
ester(es), 826 
dieta, 792 
digestion, 792-793 
hidrolasa, 792-793 
sintesis de esteroides, 882 
esterasa, 781 
estructura, 826 f 827 
lipido, 819 

lipoproteinas, 821, 821 1 
membrana(s) 
capilar, 178, 178/ 
celulares, 13,14, 827 
niveles en sangre 
aterosclerosis, 828, 829 
control, 827 

hormonas tiroideas, 912, 918 
insulina, 944 
quilomicrones, 819 
restos de quilomicrones, 820 
sales biliares sintetizadas, 785 
sintesis, 826-827 
higado, 822, 826, 839 
hormonas 

corticosuprarrenales, 922, 923/ 
esteroideas, 827, 882 
reticulo endoplasmico, 20 
trastornos geneticos, 827 
tubulos seminiferos, 977 
usos, 827 
Coliculo 

inferior, 639-640, 639/ 
superior 

fibras visuales, 623 
fijacion visual involuntaria, 629 
giro por perturbation visual, 630 
Colina 

acetiltransferasa, 551, 732 
sintesis de lecitina, 826 
Colinergicos, 740 
Colinesterasa, 551 
Colitis ulcerosa, 771, 802-803 
Coloide, glandula tiroides, 907, 907/ 908, 909 
Colon. Vease Intestino grueso. 

absorbente, 797, 798 
Color, vision, 615-616, 615/ 616/ 
celulas ganglionares, 619, 621 
corteza visual, 624 f, 625, 625/ 626, 627 
luz blanca, 616 

nucleo geniculado lateral dorsal, 624 
pigmentos, 609, 614, 614f 
Coma 

hepatico, 835 
vs. sueno, 721 
Comisura anterior, 705 

Compartimientos de liquido, 286, 286/ Veanse 
tambien Espacios virtuales; 

Liquido extracelular; Liquido 
intracelular. 

medicion de volumenes, 287-290, 289/ 289£ 
Complejo 

de antigenos leucociticos humanos (HLA), 449 
litico, 439, 446 
microprocesador, 32-33 
principal de histocompatibilidad (MHC) 
proteinas, 440, 440/ 441/ 

QRS, 121, 121/ 

analisis vectorial, 131-132,132/ 
anomalias del voltaje, 137,137/ 
ciclo cardiaco, 105,105/ 
contraction ventricular, 122-123 
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Complejo (cont.) 

corriente de lesion, 138,139/ 
patrones extranos, 138,141 
potencial de accion monofasico, 122,122/ 
prolongado 
defmicion, 138 

extrasistoles ventriculares, 146 
hipertrofia o dilatacion ventricular, 
137-138 

tras infarto de miocardio, 137,137/ 141 
Purkinje, bloqueo de sistema, 136/ 138 
voltaje normal, 123 

de silenciamiento inducido por ARN (RISC), 
32-33 

ventrobasal del talamo, 574, 574/ 575/ 
fibras para el dolor, 585 
rotacion de la articulacion, 580/ 
senales 

a la corteza motora, 670 
termicas, 593 

via anterolateral, 581, 581/ 

Compliancia vascular, 167. Vease tambien 
Capacitancia vascular, 
arterial, 167 

pulsos de la presion, 168-169 
reduccion, 168,170 
velocidad, 169-170 
retardada, 168,168/ 
venosa, 167 

Componente ionoforo, receptor postsinatico, 548 
Compuestos de fosfato de alta energia. Veanse 
Fosfocreatinina; Trifosfato de 
adenosina (ATP). 

Conciencia, 706 
Condroitina sulfato, 20 
Conduccion 
decreciente, 556, 556/ 
electrotonica, 555, 556, 556/ 
neuronas retinianas, 617-618 
sanatoria, 68,68/ 

Conducta sexual 
amigdala, 720 
hipotalamo, 717 

Conductancia de vasos sanguineos, 163 
circuito en paralelo, 164 
Conducto(s) 
alveolares, 489, 489/ 
arterioso, 269-270, 270/ 1022, 1022/ 
cierre, 270, 1023 
permeable, 269-271, 270/ 1023 

pulsos de la presion aortica, 169,169/ 
soplo, 267/ 270 
biliares, 783-784, 837, 837/ 
obstruction, 841-842 
cistico, 783-784 
colector, 306, 306/ 307/ 
bulbar, 333-334, 333/ 
concentracion urinaria, 348?, 350, 350/ 
352/ 353 

propiedades de transporte, 333-334, 333/ 
deferente, 973, 973/ 975-976 
eyaculador, 973, 973/ 976 
pancreatico, 780-781 

semicirculares, 674, 675/ 676, 676/ 677, 677/ 
lobulos floculonodulares, 678, 689 
toracico, 186, 186/ 819 
linfa 

concentracion de proteinas, 187 
grasa, 187, 760 
velocidad del flujo, 187 
venoso, 1022, 1022/ 1023 
Congelation, 877 
Congestion pulmonar 

conducto arterioso permeable, 270 
insuficiencia cardiaca izquierda, 259 
Conn, sindrome. Vease Aldosteronismo primario. 


Conos, 609 

adaptation a la oscuridad, 614-615 
ceguera para los colores, 616 
circuitos nerviosos, 616-617, 617/ 
vias a las celulas ganglionares, 617,617/ 
conduccion electrotonica, 617-618 
estructura, 609, 610/ 
fotoquimica, 611, 613, 613/ 614, 614/ 
fovea central, 619 
neurotransmisores, 617 
numero, 619 

sensibilidades espectrales, 615,615/ 
Constante de afinidad, 438 
Consumo de oxigeno 
corazon, 109, 249 

ejercicio, 510, 510/ 1036,1036/ 1036? 
generation de calor, 1040 
maximo, 1037, 1037/ 1039 
trabajo, 1038,1038/ 
flujo sanguineo coronario, 247, 248 
gasto cardiaco, 230, 230/ 
metabolismo celular, 500-501 

ADP concentracion, 500, 501, 501/ 
difusion limitada, 501 
flujo sanguineo limitado, 501 
Po 2 

intracelular, 500-501, 501/ 
del liquido intersticial, 496/ 497 
tasa metabolica determinacion, 863 
basal, 863 
tejido cerebral, 744 
Contenedores de silicona, 460 
Contraction 
isometrica 

de musculo esqueletico, 79, 79f 
ventriculo, 106 

isotonica, de musculo esqueletico, 79, 79/ 
isovolumetrica, 105/ 106, 108-109,108/ 109/ 
tonica, musculo liso gastrointestinal, 755, 756 
Contractilidad cardiaca. Vease Musculo 
cardiaco, fuerza contractil. 
Contraste visual, 618, 626 
Contratransporte, 54, 55, 55/ 
de sodio, 55, 55/ 
tubular renal, 326, 326/ 

Control 
anterogrado, 9 
del flujo sanguineo 
humoral, 199-200 
local, 191 

agudo, 191, 192-196,192/ 193/ 
autorregulacion, 164-165,165/ 

194-195, 194/ 200, 217 
factores tisulares, 97 
gasto cardiaco, 230-231 
largo plazo, 191-192, 197-198, 197/ 
necesidades del tejido, 158-159 
de la presion arterial, 159 
aldosterona, 925, 925/ 
hipertension, 223-224, 223/ 
mecanismo homeostatico, 6,7-8 
nervioso, 204-209, 373-374 
gasto cardiaco, 231-232, 232/ 
hipotalamo, 715 
hormona antidiuretica, 357 
mecanismos reflejos, 205-209, 206/ 207/ 
nervios y musculos esqueleticos, 209-210 
ondas 

respiratorias, 210 
vasomotoras, 210-211, 210/ 
parasimpatico, 736 
respuesta isquemica del SNC, 209, 
210-211,210/ 
sed, 358 

simpatico, 735-736 
tronco del encefalo, 739 
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Control (cont.) 
sistema 

integrado, 226-228, 227/ 
de liquidos renal-corporal, 213-220, 
227-228, 227/ 371-373, 371/ 372/ 
diuresis por presion, 213-218, 
214/215/ 

hipertension cronica, 218-220, 

218/ 220/ 

resistencia periferica total, 216-217, 
216/ 217/ 

sal, 217-218, 376. Vease tambien 
Natriuresis por presion. 
renina-angiotensina, 220-222, 220/ 
221 / 222 / 

respiratorio, 505-514 
anestesia, 512 

apnea del sueno central, 513 
centro respiratorio. Vease Centro 
respiratorio. 

durante el ejercicio, 510-512, 510/ 511/ 
edema cerebral, 512 
quimiorreceptores perifericos, 507, 
508-510, 509/ 510/ 
receptores irritantes, 512 
receptores J, 512 

respiration periodica, 512-513, 512/ 
voluntario, 512 

Contusidn, edema cerebral secundario, 749 
Convergence, vias neuronales, 566, 566/ 
Convulsion(es). Vease tambien Epilepsia, 
hipocampicas, 719 
intoxication por oxigeno, 536 
psicomotora, 725/ 726 
tonicas, 725 
tonico-clonicas, 725 

Coordenadas espaciales del cuerpo, corteza 
parietal posterior, 692, 699, 699/ 
prefrontal, 700 
Copia de eferencia, 683, 687 
Corazon 

acido Iactico como energia, 816 
aumento. Vease Hipertrofia cardiaca. 
consumo de oxigeno, 109-110 
corrientes electricas en la region, 124,124/ 
entrenamiento atletico, 1038, 1038/ 1038?, 
1039,1039/ 1039? 
estructura, 101/ 
fetal, 1019 

flujo sanguineo, 101,101/ 

Frank-Starling, mecanismo, 110-111, 229 
hipereficaz, 231, 231/ 
hipoeficaz, 231, 231/ 
regulacion 

autonoma, 110, 111, 112/ 119-120,734?, 735 
de bombeo, 110-112,231 
reserva sanguinea, 175 
rotura, 251 

sistema de excitacion y conduccion, 

115-118, 116/ Veanse tambien 
Purkinje, fibras; Ramas del haz. 
ciclo cardiaco, 104-105 
control, 119-120 
fibras musculares, 101 
propagacion y momento del impulso, 118, 
118/ 

velocidad de conduccion, 103,117 
trabajo, 107-109,108/ 109/ 110 
durante el ejercicio, 1038,1038/ 

Corazon-pulmon, maquinas, 271-272 

Cordotomia, 586 

Corea, 691 

Coroides, 611 

Corona 

del diente, 969, 969/ 
radiada, 989/ 990,1003,1004/ 
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Corpus albicans, 991 
Corriente(s) 
axonal, 552 
de lesion, 138-141 

complejoQRS, 138, 139/ 
isquemia o infarto miocardicos, 138, 
140-141, 140/ 141/ 
puntoj, 139-140,139/ 
tendencia a fibrilacion, 250-251 
en torbellino, 161 
Corteza 

auditiva, 639, 639/ 640-641, 640/ 
lenguaje, 704-705, 704/ 
cerebral, 546 

areas funcionales, 667, 668/ 698, 698/ 

699/ Vease tambien Areas de 
asociacion. 

hemisferio no dominante, 702 
reconocimiento facial, 700, 700/ 
audicion. Vease Corteza auditiva. 
capas, 697 

centro vasomotor controlado, 204 
conexiones entre hemisferios, 702, 705 
control motor. Vease Corteza motora. 
dimensiones, 697 
divisiones anatomicas, 575, 575/ 
estado de equilibrio, 678 
estructura histologica, 697, 698/ 
lenguaje, 699-700, 699/ 703-705, 704/ 
Vease tambien Habla. 
limbica, 714-715, 714/720 
pensamiento, 705-706 
perception del dolor, 586 
senales 

excitadoras del tronco del encefalo, 
711-712,712/ 
corticofugas 

corteza visual primaria, 624 
entrada sensitiva, 582 
somatosensitiva. Vease Corteza 
somatosensitiva. 
talamo, 697-698, 698/ 
vision. Vease Corteza visual, 
estriada, 624 

limbica, 714-715, 714/720 
motora, 667-673. Veanse tambien Area 
motora complementary; Area 
premotora. 

area(s) 

de asociacion prefrontal, 700 
especializadas, 668-669, 669/ 
centro vasomotor, excitacion, 204 
cerebrocerebelo, 688 
disposition columnar de las neuronas, 
671-672 
entrada 

al cerebelo, 682, 683, 686, 687, 687/ 
somatosensitiva, 575, 575/ 577,670 
excitacion de la medula espinal, 671-673,672/ 
funcion, 694-695 
ganglios basales, 689, 690/ 691 
habla, 704-705 
lesiones, 673 

movimientos voluntarios, 667,673,686 
primaria, 667, 668/ 
lesion, 673 

representaciones corporales, 667, 668/ 
retroalimentacion somatosensitiva, 672 
subareas, 667-668, 668/ 
vias, 669-670, 670/ 

nucleo rojo, 670-671, 671/ 
sensitivas, 670 
parietal posterior 

coordenadas espaciales del cuerpo, 692, 
699, 699/ 

lesiones relacionadas con shock, 692 


Corteza (cont.) 
prefrontal 
alimentation, 848 
esquizofrenia, 727 

somatosensitiva, 575-577, 575/ 576/ 
comunicacion cerebelosa, 682, 686, 688 
corteza motora, 667, 668/ 
ganglios basales, 691, 691/ 
senales termicas, 593 
via corticoespinal, 669 
suprarrenal. Vease tambien Hormonas 
corticosuprarrenales. 
anatomia, 921, 921/ 
colesterol, 827 
fetal, 1008 

hipofuncion neonatal, 1026 
visual, 623, 624-626, 624/ 625/ 
fusion de dos imagenes, 630 
lectura, 704/ 705 
Corti, bastones, 637, 637/ 

Corticoesteroides. Vease Hormonas 
corticosuprarrenales. 
Corticosterona 
actividad, 928 
propiedades, 922, 924* 
sintesis, 922, 923/ 

Corticotropina. Vease Hormona 

adrenocorticotropa (ACTH; 
corticotropina) 

Corticotropos, 896, 896f, 897, 933-934 
Cortisol, 921 

actividad mineralocorticoide, 924-925 
concentracion en sangre, 924 
deficiency, 934 

efectos antiinflamatorios, 930-931 
reacciones alergicas, 931 
estres, 929, 930, 930/ 
exceso, 935-936 
formula quimica, 922, 923/ 
gluconeogenia, 817 
linfocitopenia, 931 
mecanismo de action, 931 
metabolismo 
de grasas, 929 
de hidratos de carbono, 928 
de proteinas, 928-929 
propiedades, 922, 924C 
regulacion, ACTH, 931-934, 932/ 
ritmo circadiano de secrecion, 933, 933/ 
secrecion de insulina, 947 
sintesis, 922, 923/ 
union a proteina plasmatica, 923 
Cortisona, 922, 924 1 
Cortocircuito 

congenito, 269. Vease tambien Conducto 
arterioso permeable, 
derecha-izquierda, 269 
tetralogia de Fallot, 271,271/ 
fisiologico, 493, 494 
oxigenoterapia, 521 
izquierda-derecha, 269. Vease tambien 
Conducto arterioso permeable. 
Cotransporte, 54-55, 55/ 
de sodio, 55, 55/ 

aminoacidos y peptidos, 55, 794-795, 
795/ 797 

glucosa, 325-326, 326/ 794-795, 795/ 
796,811 

tubular renal, 325-326,326/ 

Cowper, glandulas. Vease Glandulas 
bulbouretrales. 

Creatina fosfato. Vease Fosfocreatinina. 
Creatinina 

aclaramiento, 341 

concentracion plasmatica, 341, 341/ 342/ 
FG reducido, 404, 405/ 


Creatinina (cont.) 
difusion placentaria, 1007 
excretion, 329 

FG reducido, 404,405/ 
insuficiencia renal cronica, 406 
Crecimiento 
celular, 39 

celulas cancerosas, 41 
hormonas tiroideas, 912 
inductores, celulas precursoras 
hematopoyeticas, 415 
Cresta ampular, 675/ 676, 676/ 677 
Cretinismo, 918,1026 
CRF. Vease Capacidad residual 
funcional (CRF). 

CRF (factor liberador de corticotropina). 

Vease Hormona liberadora de 
corticotropina (CRH). 

CRH (hormona liberadora de corticotropina), 
898, 898C, 931-932 
supresion del apetito, 849 
Criptas de Lieberkiihn, 773, 786-787, 786/ 
intestino grueso, 787 
diarrea extrema, 796, 802 
Criptorquidia, 977-978 
Crisis addisoniana, 935 
Crisis febril, 876, 876/ 

Cristalino, ojo 
acomodacion, 601, 601/ 
control autonomo, 631-632, 735 
reaction pupilar, 632 
analogia con una camara, 600, 600/ 
cataratas, 604 
Cromatidas, 38-39 
Cromatina, material, 17,17/ 

Cromosomas, 17, 38 
regulacion transcripcional, 36, 38 
sexuales, 974-975, 981, 1003, 1004 
Cuarto (auricular) tono cardiaco, 266, 267/ 
Cuerda(s) 

tendinosas, 107,107/ 
del timpano, 647, 648/ 

Cuerpo(s) 

amarillo, 989/ 990-991 
embarazo, 1008 
relaxina, 1009 

aorticos, 208, 507, 508, 509, 509/ 
grandes alturas, 529 
inhibina, 991, 997 
calloso, 702, 705 

carotideos, 208, 507, 508, 509, 509/ 

emision de senales ritmicas, 568-569, 569/ 
grandes alturas, 529 
ciliar, humor acuoso, 606, 606/ 
cetonicos, 823 
ayuno, 852 

deficiency de insulina, 944 
densos, musculo liso, 92, 92/ 
geniculado lateral, 623-624, 623/ 
polar 

primero, 1003 
segundo, 1003 

residual, vesicula digestiva, 19,19/ 
sinaptico, cono o baston, 609, 610/ 
Cumarinas, 460 
Cupula, 676, 676/ 677 
Curare, 85 
Curva(s) 

de adaptation a la oscuridad, 614-615, 614/ 
de disociacion oxigeno-hemoglobina, 498, 
498/ 499/ 

altas presiones, 535-536, 536/ 
desplazamiento, factores, 500, 500/ 
fetal, 1006, 1006/ 
hemoglobina, amortiguacion, 499 
residentes a grandes alturas, 530, 530/ 
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Curva(s) (cont.) 
de distensibilidad 
espiratoria, 467, 467/ 
inspiratoria, 467, 467/ 
de funcion 

renal con sobrecarga de sodio, 226, 

226 f. Vease tambien Curva de 
produccion renal, 
ventricular, 110-111,110 f 
de gasto cardiaco, 231, 231/ 234-235 
combinaciones de patrones, 235, 235/ 
curvas de retorno venoso simultaneas, 
238-240, 238/ 
ejercicio, 245, 245/ 

insuficiencia cardiaca. Vease Insuficiencia 
cardiaca, dinamica circulatoria. 
presion externa sobre el corazon, 234, 
234/ 235 

shock hipovolemico, 276, 276/ 
de presion 

diastolica, 108, 108/ 
sistolica, 108,108/ 
ventricular derecha, 477, 478/ 
de presion-volumen, pulmones neonatales, 
1021 , 1021 / 

de produccion renal, 213, 214/ 
angiotensina II, 222, 222/ 
crdnica, 215-216, 215/ 
determinantes de presion, 215, 215/ 
ganancia por retroalimentacion casi 
infinita, 214, 214/ 
de retorno venoso, 234, 235-237 
combinaciones de patrones, 237, 238/ 
curvas de gasto cardiaco simultaneas, 
238-240, 238/ 
ejercicio, 245, 245/ 

insuficiencia cardiaca. Vease Insuficiencia 
cardiaca, analisis grafico 
cuantitativo. 
normal, 235—236, 235/ 
presion media de Ilenado sistemico, 

235-236, 235/ 236-237, 236/ 238/ 
resistencia al retorno venoso, 237, 237/ 
238/ 

de trabajo sistolico y volumen ventricular, 

110 , 110 / 

de volumen-presion, sistemas arterial y 
venoso, 167-168,168/ 

Cushing 

enfermedad, 935 
reaccion, 209 
sindrome, 935-936, 935 f 
diabetes mellitus, 952 
cetosis, 825 
osteoporosis, 969 

CVF (capacidad vital espiratoria forzada), 517, 
517/ 

D 

DAG (diacilglicerol), 890 
Debilidad muscular, exceso 
de aldosterona, 925-926 
de cortisol, 929 
Debilidad para el azul, 616 
Decibelio, unidad, 638-639, 638/ 

Decidua, 1005 
Defecacion, 771-772 
estimulacion parasimpatica, 787 
Deficiencia de pulso, extrasistoles, 146 
Deglucion, 763-765, 764 f 
centro, 764, 764/ 765 
reflejo, 764, 765 

secreciones esofagicas, 776-777 
trastornos, 799 

Dehidroepiandrosterona (DHEA), 922, 923/ 
924£, 934, 980 

sintesis de estrogeno placentaria, 1008 


Demencia, 726 
enfermedad 
de Alzheimer, 728 
cerebrovascular, 728 
de Huntington, 694 
Dendritas, 543, 544/ 547, 547/ 
excitacion e inhibicion, 555-556, 556/ 
Denominacion de objetos, area cortical, 699 f 700 
Dentina, 969, 969/ 970 
caries, 971 
desarrollo, 970, 970/ 
intercambio mineral, 971 
Deportes, fisiologia, 1031-1041. Vease tambien 
Ejercicio. 

aparato cardiovascular, 1038-1039, 1038/ 
1038*, 1039/ 1039* 
atletas, mujer y hombre, 1031 
calor corporal, 1040 

energia para deportes especificos, 1033,1034c 
farmacos, 1040-1041 
liquidos corporales y sal, 1040 
musculos, 1031-1036 
efecto del entrenamiento, 1035-1036,1035/ 
fuerza, 1031, 1032 
nutrientes, 1035, 1035/ 
potencia, 1032,1032*, 1033 
resistencia, 1032, 1032f, 1033 
sistemas metabolicos, 1032,1033/ 1033*, 
1034c 

respiracion, 1035/ 1036-1038,1037/ 1037* 
Deposito, colon, 797 
L-deprenilo, 693 
Depresion mental, 726-727 
Derivaciones 

bipolares de las extremidades, 124-126, 

125/ 126/ 

analisis vectorial de potenciales, 131,131/ 
aumento de voltaje, 136/ 137 
complejo QRS, 131-132,132/ 
eje(s), 130, 130/ 
electrico medio, 134-135,135/ 
onda P, 133,133/ 
onda T, 133,133/ 
auricular, 133-134,133/ 
precordiales, 126, 126/ 
del torax, 126,126/ 

unipolares de las extremidades, ampliadas, 
126-127, 127/ 

analisis vectorial de potenciales, 131 
ejes, 130,130 f 
Dermatomas, 582, 582/ 

Derrame, 300-301 
pericardico, 300-301 
ECG de bajo voltaje asociado, 137 
pleural, 300-301,484 
ECG de bajo voltaje asociado, 137 
Desaminacion de aminoacidos, 834-835, 839 
Descarboxilasas, 814 
Descarga 
compleja, 684 
masiva, 738 
simple, 685 
Desftbrilacion. 
auricular, 152 
ventricular, 151,151/ 
reanimacion cardiopulmonar, 151 
Deshidratacion 

diabetes mellitus, 950 
diarrea, 796 

hipernatremia, 295, 295 1 
hiperosmotica, 295, 295 1 
hiponatremia, 294-295, 295* 
hipoosmotica, 294-295, 295* 
recien nacido, 1024 
secrecion de aldosterona, 795 
shock hipovolemico, 279 
hidroterapia, 280 


Deshidrogenasa(s), 813, 814, 815 
lactica, cine, 856 
Desmielinizacion 
deficiencia de vitamina B 12 , 854 
mediada osmoticamente, 295 
Desmopresina, 354-355 
Desnervacion 

de musculo esqueletico, 82 
parasimpatica, 737 
simpatica, 737 
supersensibilidad, 737, 737/ 
Desoxicorticosterona, 922, 923/ 924 1 
Desoxirribosa, 27,28/ 

Desplazamiento del cloruro, 503 
Despolarizacion, potencial de action, 61, 61/ 65 
canales de calcio, 64 
Destreza(s) 

aprendizaje, 709 
memoria, 706-707 
manuales, control cortical, 669 
a-dextrinasa, 790 
Desvanecimiento 
dilatation venosa aguda, 233 
emocional, 204 
sindromes de QT largo, 147 
Stokes-Adams, sindrome, 119, 145 
Desviacion del eje, 135-137,135/ 136/ 137/ 
Desyodasa, 909 
deficiencia, 917 
Detoxificacion, enzimas, 20 
Deuda de oxigeno, 861 
alactacida, 1034, 1034/ 

Deuteranopia, 616 
Dexametasona, 922-923, 924* 
prueba de supresion, 935 
Dextrano, solution, 281 

DHEA. Vease Dehidroepiandrosterona (DHEA). 
Diabetes 
insipida, 295 
central, 354 

nefrogena, 295, 354-355, 408 
mellitus, 939, 950-954 
acidos grasos en sangre, 821 
acidosis, 393 
arteriosclerosis, 953 
aterosclerosis, 829 
cetosis, 823 

diagnostico, 952-953, 953/ 
excrecion urinaria, 397 
de glucosa, 327 
filtrado glomerular, 321 
gigantismo, 903 
hiperpotasemia, 361 
materna, 1026 

metabolismo encefalico, 749-750 
nefropatia terminal, 402, 403 
tipo I, 950-951 
caracteristicas clinicas, 952£ 
madres, morbilidad fetal, 1026 
peptido C, 940 
tratamiento, 953 
tipo II, 950, 951-952 
caracteristicas clinicas, 952 1 
madres, lactantes grandes, 1026 
tratamiento, 953 
trigliceridos en higado, 822 
utilizacion metabolica de nutrientes, 845 
suprarrenal, 928 
Diacilglicerol (DAG), 890 
Diafragma urogenital, 307/ 308 
Diagrama volumen-presion, ciclo cardiaco, 
108-109, 108/ 109/ 

Dialisis renal, 409-410, 409/ 
hipertension, 219 
Diapedesis, 415 
linfocitos, 425 
monocitos, 425 

neutrofilos, 424 f, 425, 428, 429/ 


http://booksmedicos.org 


1055 



fndice alfabetico 


Diarrea, 802-803 
acidosis metabolica, 393 
capacidad de absorcion intestinal, 797-798 
grave, 796, 797-798 
hiponatremia, 294-295 
perdida de calcio, 966 
psicogena, 802 
respuesta a la irritacion, 787 
Diastole, 105, 105/ 
duracion, frecuencia cardiaca, 105 
llenado de ventriculos, 105/ 106 
Dicer, enzima, 32-33, 33/ 

Dientes, 969-972 
anomalias, 971-972 
desarrollo, 970 f 971 
funciones, 969 
intercambio mineral, 971 
partes, 969, 969/ 

Diestro, 702 

Dieta. Vease Ingesta de alimentos. 

rica en grasas, adaptation, 824 
Diferenciacion 
celular, 39-40 

inductores, celulas precursoras 
hematopoyeticas, 415 

Difosfato 

de adenosina (ADP) 

agregacion plaquetaria, 452 
control de la glucolisis, 815 
conversion a ATP, 809-810 
mitocondrias, 814 f 815 
empleo de oxigeno, 501, 501/ 
tasa metabolica, 862 

de guanosina (GDP), receptores hormonales, 
887, 887/ 

Difusion 

facilitada, 46, 46/ 49-50, 49/ 
reabsorcion 
de glucosa, 326, 326/ 
de sodio, 325 

de gases. Veanse tambien Dioxido de 
carbono, difusion; Oxigeno, 
difusion. 

fisica, 485-487, 486/ 
membrana respiratoria, 485, 486, 487, 
489-492, 492/ 
intersticios, 180-181 
mediada por transportadores. Vease 
Difusion facilitada. 
membrana 

celular, 18, 45, 46-47, 46 f. Veanse tambien 
Canales ionicos; Canales de 
proteinas. 

agua, 46, 47, 51-52, 51/ 
facilitada, 46, 46/ 49-50, 49/ 
glucosa, reabsorcion, 326, 326/ 
sodio, reabsorcion, 325 
poros y canales, 46-48,46/ 47 f 48/ 49/ 
simple, 46, 46 f 

vs. difusion facilitada, 49, 49/ 
vs. transporte activo, 45-46 
velocidad, 49, 50 f 

factores que influyen, 50-51, 50 f 
respiratoria, 485,486, 487,489-492, 

492/ Veanse tambien Dioxido 
de carbono, difusion; Oxigeno, 
difusion. 

movimiento molecular e ionico, 46 
osmosis, 290 

paredes capilares, 4-5, 4 f 179-180, 179/ 
diferencia de concentration, 180 
tamano molecular, 179-180,180£ 
Digestion, 789-793 
grasas, 789, 791-793, 791/ 
hidratos de carbono, 789-790, 790/ 
enzima pancreatica, 781, 790 


Digestion (cont.) 

proteinas, 789, 790-791, 791/ 
enzimas pancreaticas, 781, 791 
reflejos enterogastricos, 767, 768 
Digital 
diuresis, 263 

insuficiencia cardiaca, 258 
descompensada, 263, 263/ 
edema agudo pulmonar, 261 
shock cardiogeno, 259 
taquicardia ventricular, 149 
toxicidad, cambios en la onda T, 142,142/ 
Dihidropiridina, receptores, 88, 88/ 
Dihidrotestosterona, 979, 980, 982-983 
estructura quimica, 980/ 

Diisopropilo fluorofosfato, 86 
Dilatation 

venosa aguda, gasto cardiaco, 233 
ventricular 

derecha, prolongacion del QRS, 137-138 
energia quimica gastada, 109 
izquierda, prolongacion del QRS, 137-138 
movimiento circular secundario, 251 
prolongacion del QRS, 137-138 
Dineina, cilios, 25 
Dinorfina, 588 
Dioptrias, 600, 600 f 
Dioxido de carbono 
capacidad de difusion, 491-492,492/ 
coeficiente de difusion, 487£ 
control respiratorio, 507-508, 507/ 508/ 
curva de disociacion, 503, 503/ 
difusion. Vease tambien Difusion de gases, 
de celulas a capilares a alveolos, 497-498, 
497/ 498/ 502 
membrana capilar, 179 
placentaria, 1007 
elimination por los pulmones, 5 
intestino grueso, 804 
liquido extracelular 

equilibrio acidobasico, 384 
rango normal, It 
regulation, 6, 7 
metabolismo 

hidratos de carbono, 812-813, 813/ 814, 
816-817,816/ 
mitocondrial, 22 
sintesis ureica, 835 
solubilidad de lipidos, 46 
transporte en sangre, 495, 502-504, 502/ 
503/ 504/ 
cambio de pH, 504 
vasoconstrictor, 200 
vasodilatador, 97, 200 

musculo esqueletico, 243-244 
Dipeptidasas, 791 
Disacaridos 

digestion, 787, 789, 790, 790/ 
fuentes de la dieta, 789-790 
Disartria, 689 

Disbarismo. Vease Enfermedad por 
descompresion. 

Disco Z, de musculo esqueletico, 71, 72/ 73, 73/ 
mecanismo de contraction, 74, 74/ 75, 76 
Disco(s) 

intercalados, 101-102,102/ 
fibras de Purkinje, 117 
optico edematoso, 748 
Discrimination de dos puntos, 578, 578/ 
Disdiadococinesia, 689 
Disfuncion erectil, 985-986 
inhibidores de la fosfodiesterasa-5,196 
Dislexia, 701, 703 
Dismetria, 689 
Disnea, 522 

Disociacion, constante, 381 


Disse, espacios, 837, 837/ 838 
Distensibilidad 
pulmones, 467, 467/ 
mas torax, 468 

vascular, 167-168,168/ Vease tambien 
Compliancia vascular. 

Diuresis 
osmotica, 950 

por presion, 213-218, 214/ 215/ 319, 337, 
371-373 

aldosterona, exceso de secrecion, 375, 925 
hormona antidiuretica, 375-376 
Diureticos, 397-399, 398/ 398t 
ahorradores de potasio, 332, 333/ 399 
alcalosis metabolica causada, 393 
del asa, 331, 331/ 397-398, 398f 
hipertension esencial, 226 
hiponatremia, 294-295 
insuficiencia cardiaca, 258 
edema agudo pulmonar, 261 
osmoticos, 397, 398 1 
tiacidicos, 332, 332 f 398, 398 1 
Divergencia, vias neuronales, 566, 566/ 

Dolor 

area excitadora del tronco del encefalo, 711 
arteriopatia coronaria, 252. Vease tambien 
Angina de pecho. 
cefalea, 591-592, 591/ 
colico, visceral, 588-589 
estimulacion electrica para tratamiento, 588 
funcion protectora, 583 
herpes zoster, 590 
hiperalgesia, 583-584, 590 
inhibition por senales tactiles, 588 
lento, 583 

lesion tisular, 583, 584 
parietal, 589-590, 589/ 
parto, 1013 
rapido, 583 
vs. lento, 583 
referido, 588, 588/ 
cefalea, 591 

organos viscerales, 588, 589, 589/ 
sistema de analgesia de cerebro y medula 
espinal, 586-588, 587/ 
tic doloroso, 590 

vias duales para transmision, 584-586, 585/ 
interruption quirurgica, 586 
visceral, 588-590, 589/ 

Dominio de poros en tandem, canal de potasio, 
59, 59/ 

Donnan, efecto, 184, 287 
L-dopa, 693, 727 
Dopamina 

esquizofrenia, 727 

ganglios basales, 692-693, 693/ 

Parkinson, enfermedad, 693 
secrecion de prolactina, 1015 
sintesis de noradrenalina, 732 
transmisor del sistema nervioso central, 551 
Doppler, flujometro, 160-161, 161/ 

Down, sindrome, caracteristicas de la 

enfermedad de Alzheimer, 728 
Duodeno. Vease tambien Intestino delgado. 
mucosidad secretada, 786 
uicera peptica, 800, 800/ 801 
vaciado estomacal, 767-768 

E 

ECG. Vease Electrocardiograma (ECG). 
Eclampsia, 1011 

Ecocardiografia, gasto cardiaco calculado, 240 
Ectoplasma, 16 
Edema, 296-301 
cerebral, 749 

depresion respiratoria, 512 
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Edema (cont.) 

con fovea, 299 

fuerza de aceleracion negativa, 532 
hiponatremia, 295, 296/ 
intracelular, 296 
mal de altura agudo, 530 
de papila, 748 
tratamiento, 749 
disco optico, 748 
espacios virtuales, 300-301 
extracelular, 297 
causas 

espedficas, 297-298 
generales, 297 
cirrosis, 298 

exceso de liquido, 373, 373/ 
insuficiencia cardiaca, 298 
nefropatia, 298 

prevencion con factores de seguridad, 
298-300, 299 f 373 
proteinas plasmaticas reducidas, 298 
filtration capilar, 185-186 
con fovea, 299 
sin fovea, 299 

generalizado, insuficiencia renal, 406 
hipoproteinemico, recien nacido, 1026-1027 
hipoxia, 521 

inducido por histamina, 199-200 
intracelular, 296 

liquido fibre intersticial, 181, 299 
mixedema, 917, 918/ 
presion del liquido intersticial, 189 
pulmonar, 482-483, 482/ 
cardiopatia valvular, valvula 
aortica, 268, 269 
mitral, 269 

causas frecuentes, 482 
conducto arterioso permeable, 270 
enfermedad por descompresion, 538 
tras infarto de miocardio, 250, 256 
insuficiencia cardiaca, 256, 298 
descompensado, 258 
edema agudo, 261 

lesiones de la valvula aortica, 268, 269 
izquierda, 259, 482, 483 
mal de altura agudo, 530 
oxigenoterapia, 521, 521/ 
shock hipovolemico, 277 
toxicidad por oxigeno, 537 
sindrome nefrotico, 377 
Edinger-Westphal, nucleo, 631, 631/ 632 
EEG. Vease Electroencefalograma (EEG). 

Efecto 
escalera, 80 

termogenico de los alimentos, 865, 867 
Efectores, 543 

Eficiencia, contraccion cardiaca, 110 
EHNA (esteatohepatitis no alcoholica), 838 
Einthoven 
ley, 125 

triangulo, 125,125/ 

Eje 

electrico medio de los ventriculos, 134—137,135/ 
enfermedades causantes de desviacion, 
135-137 

nervioso motor esqueletico, 543-544, 544/ 
Ejercicio. Vease tambien Deportes, fisiologia. 
acido lactico, energia cardiaca, 816 
aumento de la presion arterial, 205, 210, 232, 
232/ 

bomba linfatica, 188 
capacidad de difusion de oxigeno, 491 
circulation pulmonar, 480, 481/ 
control del flujo sanguineo al musculo 

esqueletico, 191, 195, 196-197, 

198, 243-244 


Ejercicio (cont.) 

curva de disociacion oxigeno-hemoglobina, 500 
deuda de oxigeno, 861 
efecto prolongador de la vida, 1041 
flujo sanguineo coronario, 246 
gasto cardiaco, 210, 230, 230/ 232, 244, 245, 
245/ 

entrenamiento atletico, 1038, 1038/ 1039, 
1039/ 

glandulas sudoriparas, 870 
glucolisis anaerobica, 860-861 
hiperpotasemia, 362 
lesiones valvulares, 269 
obesidad, 850, 851 

oxigeno, captation por la sangre, 495-496 
reajustes circulatorios, 244-245 
regulacion respiratoria, 510-512, 510/ 511/ 
salidas energeticas, 864, 864t 
secretion 

de glucagon, 948 

de hormona del crecimiento, 901, 902 
transporte de oxigeno, 498-499, 499/ 
utilization de grasa, 825 
vasoconstriction gastrointestinal, 762 
Elastasa, 791 
Elastina, pulmones, 467 
Electrocardiograma (ECG) 
analisis vectorial, 129-142 
complejo QRS, 131-132,132/ 
corriente de lesion, 138-141,139/ 140/ 141/ 
desviacion del eje, 135-137 
direction del vector, 129,130/ 

ECG normal, 131-134, 132/ 133/ 
eje(s), 130,130/ 

electrico medio, 134-137, 135/ 
extrasistoles ventriculares, 147, 147/ 
onda P, 133-134,133/ 
onda T auricular, 133-134,133/ 
onda T, 133,133/ 

potenciales en cada derivation, 130-131, 
130/ 131/ 
principios, 129-131 
vector 

medio instantaneo, 129,129/ 
proyectado, 130, 130/ 131, 131/ 
vectorcardiograma, 134, 134/ 
aleteo auricular, 152-153,153/ 
alternancia electrica, 145-146,145/ 
alto voltaje, 135/ 136/ 137 
derivaciones, 124-127,125/ 126/ Vease 
tambien Derivaciones bipolares de 
las extremidades. 
ejes, 130,130/ 

extrasistoles ventriculares, 146-147 
angina de pecho, 141 
anomalias del voltaje, 136/ 137,137/ 
auricular contraccion, 122 
bajo voltaje, 137, 137/ 
bloqueo 

auriculoventricular 

primer grado, 144-145,145/ 
segundo grado, 145,145/ 
tercer grado (completo), 145, 145/ 
intraventricular parcial, 145-146,146/ 
del nodulo sinoauricular, 144, 144/ 
de una rama del haz, 136-137, 136/ 137/ 
138 

onda T, 142 

bradicardia sinusal, 143/ 
calibration de tiempo y voltaje, 123 
ciclo cardiaco, 105, 105/ 
contraccion ventricular, 122-123 
extrasistoles 
auriculares, 146,146/ 
del nodulo AV o haz AV, 146,146/ 
ventriculares, 146-147,147/ 


Electrocardiograma (ECG) (cont.) 
fibrilacion 

auricular, 152, 152/ 
ventricular, 151,151/ 
flujos de corriente, 123-124,124/ 
hipertrofia muscular, 135-136, 135/ 136/ 
137-138 

isquemia o infarto miocardicos 
corriente de lesion, 140-141, 140/ 141/ 
isquemia leve, 142,142/ 
metodos de registro, 123 
normal, 121-123,121/ 
analisis vectorial, 131-134,132/ 133/ 
position del corazon en el torax, 135 
prolongation del QRS, 137-138,141 
QRS con patrones extranos, 138,141 
sindromes de QT largo, 147,148/ 
taquicardia 
paroxistica 
auricular, 148, 148/ 
ventricular, 149,149/ 
sinusal, 143, 143/ 
torsades de pointes, 147,148/ 
voltajes normales, 123 
Electrodo indiferente, 126 
Electroencefalograma (EEG), 723, 724 
epilepsia, 725, 725/ 726 
frecuencias de ondas, 723, 724-725, 725/ 
sueno y vigilia, 723, 724, 725, 725/ 
tipos de ondas normales, 724, 725/ 
voltajes, 723, 724-725 
Electrolitos. Veanse tambien electrolitos 
especificos. 

contenido del estomago, 768 
intestino grueso, 797-798 
diarrea, 797, 802 

regulacion renal, 303, 304/ 311-312 
secreciones gastrointestinales, 774-775 
Elemento de respuesta hormonal, 888, 889/ 
cortisol, 931 

hormonas tiroideas, 910, 911/ 913/ 
Elimination renal, metodos, 340-343, 340£, 
341/ 342/ 343£ 

ELISA (analisis de inmunoadsorcion ligado a 
enzimas), 892-893, 892/ 

Embarazo 

aumento 

paratiroideo, 965 
de peso, 1010 

hormonas secretadas, 1007-1009,1007/ 
metabolismo, 1010 
nutricion, 1010 

respuesta del cuerpo materno, 1009-1011, 

1010/ 

sistema circulatorio, 1010-1011,1010/ 
toxemia, 224 

Embolismo pulmonar, 459 
Embolo(s), 459 
coronario, 248-249 
Embrion. Veanse tambien Feto; 

Implantation, 
diferenciacion celular, 40 
movimiento amebiano de las celulas, 24 
nutricion inicial, 995,1005,1008 
Emetropia, 602, 602/ 

Eminencia media, 897, 897/ 898 
Emision, 979 

Emociones. Vease Sistema limbico. 

Enanismo, 902-903 
Encefalinas, 587-588, 587/ 
ganglios basales, 692-693, 69 3f 
Encefalo. Veanse tambien Cerebelo; Corteza 

cerebral; Ganglios basales; Sistema 
nervioso. 

area inhibidora reticular, 712, 712/ 
capilares, uniones estrechas, 178 
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Encefalo (cont.) 

crecimiento, hormonas tiroideas, 912 
desarrollo en la infancia, 1027-1028 
dioxido de carbono en sangre, 200 
flujo sanguineo. Vease Flujo sanguineo cerebral, 
funciones vegetativas, 714, 715-717, 716/ 
glucosa, 949 

insulina, 942-943 
lesion por aceleracion, 746 
metabolismo, 749-750 
presion del liquido intersticial, 183 
sistemas activadores, 711-714 
area excitadora reticular, 711-712, 712/ 
sistemas neurohormonales, 711,712-714, 
713/ 

Endocitosis, 18-19, 18/ 
endotelio capilar, 178 
movimiento amebiano, 23, 23/ 
sintesis de hormonas corticosuprarrenales, 
922 

Endolinfa, 637-638, 676, 677 
Endometrio 
estrogeno, 993 

implantacion. Vease Implantacion. 
progesterona, 994 

Endometriosis, secundaria a infertilidad, 1001 
Endorfinas, 587-588 

P-endorfina, 933-934, 933/ 

Endostatina, 198 
Endotelina, 196 
filtrado glomerular, 318 
Endotoxina 

coagulacion, 459 
fiebre, 875-876 
shock circulatorio, 277 
Energia 

abundancia, insulina, 939-940 
aerobica, 860. Vease tambien Metabolismo 
oxidativo. 

ejercicio, 1033,1033/ 1033f, 1034c 
recuperation, 1034,1034/ 1035/ 
anaerobica, 860-861 

cinetica, flujo sanguineo, trabajo cardiaco, 108 
gasto, 863-865. Vease tambien Tasa metabolica. 
actividades 
diarias, 863 
fisicas, 864, 864 1 
caquexia, 852 
componentes, 863, 863/ 
contraccion del musculo esqueletico, 73, 

74, 75, 76, 78-79 

esencial funciones metabolicas, 863-864, 
864/ 

hipotalamo, 846, 849 
procesado de alimentos, 865 
termogenia sin tiritona, 865 
ventilacion pulmonar, 469 
liberation 

calor como producto final, 862 
tasa, 861-862. Vease tambien Tasa 
metabolica. 

libre, 809 

potencial, contraccion ventricular, 108/ 109 
Enfermedad(es) 
autoinmunitarias, 442 
celiaca, 801 

cerebrovascular, demencia, 728 
de constriction pulmonar, 516, 516/ 
por descompresion, 537, 538-539, 538/ 
hepatica grasa no alcoholica, 838 
pulmonar obstructiva cronica 
(EPOC), anomalias de 
ventilacion-perfusion, 494 
tromboembolicas, 459 
Enfisema pulmonar, 517-518, 518/ 

anomalias de ventilacion-perfusion, 494, 518 


Enfisema pulmonar (cont.) 

area superficial de la membrana 
respiratoria, 491 
ECG de bajo voltaje, 137 
Enteritis, 802 
Enterocinasa, 781 

Enterocitos. Vease tambien Vellosidades 
intestinales. 

criptas, secreciones, 786-787 
enzimas digestivas, 787, 790, 791, 792 
sustitucion, 787 
Enteropatia por gluten, 801 
Enzima(s), 11, 27 

activation de proteina G, 887, 887/ 
convertidora, 220-221, 220/ 

de la angiotensina (ACE), inhibidores, 
efectos 

adversos, 320-321 
antihipertensivos, 374 
digestivas, 773 
gastricas. Vease Pepsina. 
intestinales, 787,790 
pancreaticas, 780-781 
colecistocinina, 783 
fases de secretion, 782 
grasas, 781, 792-793, 792/ 
hidratos de carbono, 781, 790 
perdida, 801 
pH optimo, 783 
proteinas, 781, 791, 791/ 
regulacion, 782-783, 783/ 
salival, 774/ 775, 790 
funciones sinteticas, 35 
proteinas de membrana, 13, 14 
proteoliticas 
acrosoma, 975, 977 
celulas fagociticas, 426 
receptores hormonales, 888, 888/ 
regulacion, 35, 36-37 
velocidades de reaccion, 861-862, 862/ 
Eosinofilos, 423, 423 1, 424/ 430 
Epididimo, 973, 973/ 

maduracion de espermatozoides, 975, 976 
Epilepsia, 725-726, 725/ Vease tambien 
Convulsion(es). 
de ausencias, 725/ 726 
circuitos neuronales, 569 
focal, 725, 726 
jacksoniana, 726 

tonico-clonica generalizada, 725-726, 725/ 
Epitelio germinal, 987 
Eplerenona, 332, 333/ 399 
EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva 
cronica), anomalias de 
ventilation-perfusion, 494 
Equilibrio. Veanse tambien Aparato 

vestibular; Postura, reflejos 
barorreceptores. 
cerebelo, 686-687 
estatico, 676-677 
glomerulotubular, 319, 334-335 
hidrico 

ingesta y perdida, 285-286, 286£ 
recien nacido, 1024 
information 
exteroceptiva, 678 
visual, 678 

osmotico de liquidos intracelular y 

extracelular, 291-292, 292/ 
presion en las plantas de los pies, 678 
propiorreceptores cervicales, 678 
sensation, 571 

Equivalente de energia de oxigeno, 863 
Erection 
mujer, 1000 

peniana, 196, 738, 978-979, 979/ 


Eritroblastos, 415/ 420. Vease tambien 
Proeritroblastos. 
basofilos, 415, 415/ 

Eritroblastosis fetal, 415/ 420, 447-448,1024 
Eritrocitos, 413-420 

antigenos A y B, 445-447, 446/ 446£, 4471 

bazo como reservorio, 175 

ciclo vital, 419-420, 840 

concentration, sangre, 413 

cortisol, 931 

destruction, 840, 841 

elimination esplenica, 175 

fetal, 1019,1020 

forma y tamano, 413, 415/ 

funciones, 413 

hemoglobina concentracion, 413. Vease 
tambien Hemoglobina. 
production, 414-417, 414/ 415/ 
regulacion, 416-417, 416/ 
radiomarcados, volumen sanguineo 
medicion, 290 

recuento, recien nacido, 1024,1024/ 
sistemas metabolicos, 419 
testosterona, 982 

Eritropoyetina, 304, 416-417, 416/ 
nefropatia, 304, 406, 416 
Errores refractivos, 602-604, 602/ 603/ 604/ 
Escalofrios, y fiebre, 876, 876/ 

Escape 

autorregulador, flujo sanguineo 
gastrointestinal, 762 
ventricular, 119-120,145 
Escorbuto, 855 
Escotomas, 627 
Escotopsina, 611-612, 611/ 

Esferocitosis hereditaria, 420 
Esfingolipidos, membrana capilar, 178,178/ 
Esfingomielina, 68 

estructura quimica, 826, 826/ 
funcion, 826 
Esfinter(es) 
anales, 771,771/772 
esofagico 
inferior, 765 
superior, 764 
faringoesofagico, 764 
gastroesofagico, 765 
ileocecal, 756, 769-770, 770/ 
de Oddi, 780-781,784/ 785 
pilorico, 756, 767, 768 
precapilares, 177 

control del flujo sanguineo local, 193,193/ 
inervacion simpatica, 201 
vasomotilidad, 178-179, 193 
Esmalte, dientes, 969-970, 969/ 
desarrollo, 970, 970/ 
intercambio mineral, 971 
resistencia a caries, 971 
Esofago 
acalasia, 799 
secreciones, 776-777 
ulcera, 800 
Espacio(s) 

de la articulacion, derrame, 300-301 

atmosfera, 533 

cinetosis, 533 

de Disse, 837, 837/ 838 

epidural, presion negativa, 183 

fuerzas de aceleracion, 531, 532, 532/ 

ingravidez, 533-534 

intrapleural, presion negativa, 183 

muerto 

anatomico, 472 
fisiologico, 472, 493, 494 
volumen, 471, 471/ 
pleural, 483 
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Espacio(s) (cont.) 
sinaptico, 83 

subaracnoideo, 747, 747/ 
perivasculares, encefalo, 746, 747, 747/ 
sinoviales, presion negativa, 183 
virtuales 

liquidos, 300-301 
pleurales, 483 
Espasmo(s) 

de la arteria coronaria, 249 
muscular 

cefalea causada, 591 
dolor causado, 584 
medula espinal, reflejos, 664-665 
musculo esqueletico, 79 
Espasticidad muscular, ictus, 673 
Espermatidas, 974, 974/ 975 
Espermatocitos, 974, 974/ 

Espermatogenia, 973-976, 974/ 
anomala, 977-978 
estrogeno, 980 

hormona estimulante del foliculo, 975, 983, 
983/ 984 

temperatura, 977, 978 
Espermatogonia, 973-976, 974/ 
Espermatozoide, 974, 974/ 975, 975/ Vease 
tambien Fecundacion. 
anomalo, 978, 978/ 
capacitacion, 976-977 
deposito, testiculos, 975-976 
maduracion, 975, 976 
maduro, fisiologia, 976 
semen, 976-977 
trompa de Falopio, 1000,1003 
Espinocerebelo, 686, 687-688, 687/ 
Espirometria, 469, 469/ 470-471 
capacidad vital forzada, 517, 517/ 
Espironolactona, 332, 333/ 399 
Esprue, 801-802, 854 
anemia, 420, 802 
tropical, 801 
Esquistosomiasis, 430 
Esquizofrenia, 727 
Estafilococos, infeccion, respuesta 
inflamatoria, 428 
Estasis sanguinea 
shock 

circulatorio, 277 
septico, 280 
venosa, 279 
Estatinas, 829 
Estatoconia, 675-676, 675/ 

Esteatohepatitis no alcoholica 
(EHNA), 838 

Esteatorrea 

deficiencia de calcio 

y vitamina D, 969 
esprue, 802 
Estenosis aortica 
congenita, 269 
dinamica circulatoria, 268 
pulsos de la presion aortica, 169,169/ 
soplo, 267, 267/ 268 
trabajo asociado, 108 
Estenosis 

de la arteria renal, 223-224, 223/ 407 
mitral 

dinamica circulatoria, 268-269 
presion capilar pulmonar, 483 
soplo, 267/ 268 

Estercobilina, 840-841, 841/ 842 
Estereocilios 

aparato vestibular, 675-676, 675/ 
coclea, 637-638 
Estereopsia, 605, 605/ 625, 630 
© Esterilidad. Vease Infertilidad. 


Estimulos 

dolorosos 

mecanicos, 583 
quimicos, 583 
lesion tisular, 584 
visceral, 588 
termicos, 583, 584, 584/ 
excitadores, 565 

inhibicion reciproca, 566-567, 567/ 
subliminales, 565 
supraumbral, 565 
tactiles, salivacion, 776 
Estiramiento 

auricular, receptores, 208-209 
excrecion de sodio, 376 
hormona antidiuretica, 905 
ondas respiratorias, 210 
bronquios y bronquiolos, receptores, 506 
sistolico, 250, 250/ 251 
Estomago 

absorcion, 793 

almacenamiento, funcion, 765-766 
almidon, digestion, 790 
anatomia, 766, 766/ 
digestion de protelnas, 791,791/ 
funcion de mezcla, 765, 766 
grasas, digestion, 792 
motilina, control de la secrecion, 758-759 
peristaltismo, 766 
vaciado, 766, 767 

secrecion(es). Vease Secrecion gastrica. 

de gastrina, 758, 758 1 
vaciado. Vease Vaciado estomacal. 
ulceras. Vease Ulcera peptica. 

Estrabismo, 630-631, 630/ 

(3-estradiol, 991-992, 992/ 
degradacion hepatica, 993 
Estrenimiento, 802 
Estreptocinasa, 259 
Estreptococos, infeccion 
glomerulonefritis secundaria, 400 
respuesta inflamatoria, 428 
Estres 

aumento de la presion arterial, 205 
cortisol, 929, 930, 930/ 932-933 
respuesta, sistema nervioso simpatico, 738-739 
secrecion de ACTH, 932-933 
utilizacion de grasa, 825 
Estria(s) 
grasas, 827 
vascular, 637 

Estribo, 633-634, 633/ 635, 635 f 636 
sordera de conduction, 642 
Estricnina, 557 
Estriol, 991-992, 992/ 993 
Estrogeno(s), 987, 988/ 991 
anticonceptivos, 1001 
aparicion preovulatoria de hormona 
luteinizante, 997-998 

ciclo 

menstrual, 995 
vital, variaciones, 999, 999/ 
contractilidad uterina, 1011-1012 
degradacion hepatica, 993 
deposito 

de grasa, 994,1031 
de proteinas en tejidos, 836 
desarrollo de la mama, 994,1014 
embarazo, 1007/ 1008 
espermatogenia, 975 
excrecion, 993 
fase lutea, 991 
foliculos ovaricos, 989, 990 
funciones, 993-994 
hipersecrecion, 999-1000 
hombre, 980 


Estrogeno(s) (cont) 

inhibicion de gonadotropinas, 997, 998 
osteoporosis, 969 
quimica, 991-992, 992/ 993/ 
sintesis 

corteza suprarrenal, 922 
ovarios, 992, 992/ 993/ 
union a proteina plasmatica, 993 
Estrona, 991-992, 992/ 993 
Eunuquismo, 985 
mujer, 999 

EV (extrasistoles ventriculares), 146-147, 147/ 
periodo refractario, 103,103/ 

Evans, tincion azul, 290 
Excrecion 

de acidos neta, 390 
calculo de tasa, 340£ 
osmolar, 354 

urinaria, presion arterial, 337 
Exocitosis, 19, 21 
catecolaminas, 884 
hormonas peptidicas, 882 
movimiento amebiano, 23, 23/ 
proteina hormonas, 882 
secreciones gastrointestinales, 774 
Exoftalmos, hipertiroidismo, 916, 916/ 
Extrasistoles, 146-147 
auriculares, 146,146/ 
causas, 146 
definicion, 146 

del nodulo auriculoventricular (AV) o haz 
AV, 146, 146/ 

sindromes de QT largo, 147, 148/ 
taquicardia paroxistica ventricular, 149 
ventriculares, 146-147,147/ 
periodo refractario, 103,103/ 

Eyaculacion, 979 
funcion simpatica, 738, 979 
Eyeccion 
fraccion, 106 
lenta, periodo, 106 
periodo, 105/ 106, 108, 108/ 109/ 
rapida, periodo, 106 

F 

F-actina, 75, 75/ 

Facilitacion 

de neuronas, 545, 555, 565-566 
memoria, 707-708, 707/ 
presinaptica, memoria, 707, 707/ 708 
Factor(es) 

de coagulacion, 452, 452 1, 453 
deficiencias, 458 

inicio de la coagulacion, 454-457, 455/ 456/ 
de crecimiento, 39 
endotelial vascular (VEGF), 198 
fibroblastico, angiogenia, 198 
de hepatocitos, 838 
de tipo 

insulinico (somatomedinas), 900-901 
insulinico 1 (somatomedina C), 900-901 
estabilizador de fibrina, 451, 454 
estimulador de colonias 
de granulocitos (G-CSF), inflamacion, 

430, 430/ 

de granulocitos-monocitos (GM-CSF), 
inflamacion, 430, 430/ 
de monocitos (M-CSF), inflamacion, 430,430/ 
inhibidor de la luteinizacion, 991 
intrinseco, 417, 420, 800 
control de la secrecion, 777,778 
liberador de corticotropina (CRF). 

Vease Hormona liberadora de 
corticotropina (CRH), 
de necrosis tumoral (TNF), inflamacion, 

430, 430/ 
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Factor(es) (cont.) 
plaquetario 3, 455 
quimiotactico eosinofilo, asma, 520 
relajantes o constrictores derivados del 
endotelio, 195-196,196/ 
tisular, 455, 455/ 456 
protrombina, tiempo, 461 
FAD (flavina adenina dinucleotido), 854 
Fagocitos, bazo, 175 
Fagocitosis, 18, 19, 423, 425-426 
apoptosis, 40 
bactericidas, 20,426 
eosinofilos, 430 
humor acuoso, 607 
inmunidad innata, 433 
opsonization, 439, 439/ 
respuesta inflamatoria, 428, 429 
sistema monocitomacrofagico, 426-428 
Fanconi, sindrome, 408 
Farmacos 

adrenergicos, 739-740 
curariformes, 86 
nicotinicos, 740 
sulfonilureos, 945 
Fasciculo(s), 72/ 

arqueado, 704-705, 704 f 
espinoolivar, 683 
espinorreticular, 683 
longitudinal medial, 628, 628/ 630 
senales vestibulares, 678 
neospinotalamico, 585 
olivocerebeloso, 670, 683, 683/ 
prosencefalico medial, 715, 717 
reticulocerebelosos, 670, 683, 683/ 
reticuloespinal(es), 670, 672/ 673-674, 674£ 
678, 678/ 
bulbar, 674, 674/ 

vestibulocerebelosos, 670, 683, 683/ 

Fase 

cefalica, secrecion 
gastrica, 779, 780/ 
pancreatica, 782 

folicular, 989-990, 989/ 990/ 998 
gastrica, secrecion 
gastrica, 779, 780/ 
pancreatica, 782 
intestinal, secrecion 
gastrica, 779, 780, 780/ 
pancreatica, 782 
lutea, 989/ 990-991 
Fatiga 

musculo esqueletico, 80-81 
sinapsis, 557 

circuito reverberante, 568 
efecto estabilizador, 569-570, 569/ 
union neuromuscular, 85-86 
Fecundation, 977,1003-1004,1004 f 
limitation a un espermatozoide, 977 
mucosidad cervical, 1002 
orgasmo femenino, 1000 
prostaglandinas, 976 
tiempo durante el ciclo, 1000-1001 
Feniltiocarbamida, 646 
Fenn, efecto, 76 
Ferritina, 418/ 419-420, 840 
Fertilidad femenina, 1000-1002 
Feto. Vease tambien Embrion. 
circulacion, 1022-1023,1022/ 
crecimiento, 1019, 1019/ 
desarrollo de sistemas organicos, 1019-1020 
hemoglobina, 1006 
hormonas, contraccion uterina, 1012 
movimientos respiratorios, 1019-1020 
nutrition, 1005,1005/ Vease tambien Placenta. 

somatomamotropina corionica humana, 1009 
testosterona, 980, 981, 981/ 984 


FEVj (volumen espiratorio forzado en 1 s), 517, 
517/ 

FG. Vease Filtrado glomerular (FG). 

Fibras 

adrenergicas, 731-732 
basilares, coclea, 635 
celulas ciliadas, 636 f, 637, 637/ 
onda viajera, 635, 636 
colinergicas, 731-732 
glandulas sudoriparas, 870 
para el dolor, 564 

rapidas y lentas, 584-585 
sumacion espacial, 564, 56^ 
multiples, sumacion, 80 
musculares 
de contraccion 
lenta, 1036, 1036t 
rapida, 1036, 1036i 
extrafusales, 656/ 657, 659 
lentas, 79 
rapidas, 79 

intrafusales, 656, 656/ 657-658, 657/ 

659, 660 

musgosas, 684-685, 684 f 
nerviosas 

clasificacion fisiologica, 563-564, 563/ 
desmielinizadas, 67, 67/ 
clasificacion, 563, 563/ 564 
mielinizadas, 67, 67/ 
clasificacion, 563, 563/ 
conduction sanatoria, 68, 68/ 
periodo refractario absoluto, 69 
velocidad de conduccion, 68, 563 
motoras, clasificacion, 563/ 655, 656 
sensitivas 

clasificacion, 563/ 564 
medula espinal, 655,655/ 656-657, 656/ 
sumacion, 564, 564 f, 565/ 
paralelas, cerebelo, 684-685 
propioespinales, 656-657, 672/ 
tendinosas, fibras musculares, 71 
trepadoras, 684, 684/ 685, 686 
Fibras A, 563-564, 563/ 
fibras AS para el frio, 592 
fibras AS para el dolor rapidas, 584, 585, 587 
fibras Aa motoras, 656, 659 
fibras Ay motoras, 656, 659 
Fibras C, 563-564, 563/ 
receptores 
del calor, 592 
del frio, 592 

sensation de dolor, 584, 585, 586 
visceral, 588 
simpaticas, 729-730 
sistema de analgesia, 587 
Fibrilacion 
auricular, 152,152/ 
valvulopatia mitral, 269 
ventricular, 149-151,150/ 151/ 
tras infarto de miocardio, 250-251 
parada circulatoria, 281 
sindromes de QT largo, 147 
taquicardia paroxistica, 149 
Fibrina, 453-454, 453/ 
formation de tapon plaquetario, 452, 452/ 
Fibrinogeno, 453-454, 453/ 833 
liquido de la vesicula seminal, 976 
Fibrinolisina, liquido menstrual, 996 
Fibroblastos, movimiento amebiano, 24 
Fibroplasia retrolental, 197-198, 1027 
Fick, principio, 240-241, 240/ 

Fiebre, 875-877, 875/ 
cortisol, 930 
crisis, 876,876/ 
escalofrios, 876, 876 f 
frecuencia cardiaca, 143 


Fiebre (cont) 
del heno, 443 

lesiones o cirugia cerebrales, 876 
pirogenos, 875-876 

punto de ajuste hipotalamico, 875-876, 876/ 
reumatica, 442 

lesiones valvulares, 266-267 
shock septico, 280 
tasa metabolica, 864 
Filamentos 

de anclaje de los capilares linfaticos, 187, 

187/ 188 
citoesqueleto, 16 
de proteoglucano, 180-181,180/ 
espaciadores para las celulas, 299 
flujo de liquido, 299 
pared capilar glomerular, 312, 313 
presion del liquido intersticial, 299 
Filariasis linfatica, 297 
Filtracion 

capilar, coeficiente, 181,185 
glomerular, 312, 314 
peritubular, 336 
glomerular, 310-314, 311/ 
fraccion, 312, 315 
calculo, 342 
reabsorcion, 336 

sustancias representativas, 323, 324£ 
de liquido por los capilares, 181-186,181/ Vease 
tambien Presion de filtracion neta. 

neta, 185 

Filtrado glomerular (FG) 

autorregulacion, 319-321, 319/ 320 f 
composicion, 312 
control fisiologico, 317-319, 318£ 
determinantes, 312, 314-316, 314/ 315/ 

316/ 316f 
embarazo, 1011 
envejecimiento, 403, 403/ 
estimacion 

aclaramiento de inulina, 340-341, 340£, 341/ 
concentracion de creatinina, 341, 341 f 342/ 
fraccion de flujo plasmatico, 312 
insuficiencia 
cardiaca, 260 

renal cronica, 404-405, 405/ 405£ 
ventajas de un nivel alto normal, 312 
Fisiologia, 3 
Fisostigmina, 86 
Fistula arteriovenosa 

cambios circulatorios, 239-240, 239/ 
gasto cardiaco, 232, 239, 239/ 240 
insuficiencia cardiaca, 263-264, 264 f 
Flagelo del espermatozoide, 24, 975, 975/ 977 
Flato, 798, 804 
Flavina 

adenina dinucleotido (FAD), 854 
mononucleotido (FMN), 854 
Flavoproteina, 814, 823 
Flujo 

aerodinamico, 161 
de derivacion, 496 
espiratorio maximo, 516-517, 516 f 
masivo 

capilares peritubulares, 323-324, 324/" 
rinon artificial, 410 

sanguineo, 160-162. Vease tambien Circulacion. 
cerebral, 743-746 
actividad neuronal local, 744, 745/ 
autorregulacion, 744-745, 745/ 
bloqueo, 745-746. Vease tambien Ictus, 
cese, 743 

estructura de los vasos, 743, 743/ 
medicion, 744 
microcirculacion, 745 
regulacion, 195, 743-745, 744 f 745/ 
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Flujo (cont.) 

shock hipovolemico, 274-275 
velocidad normal, 743 
circulacion total, 160 
coronario 

cambios fasicos, 246, 246/ 
control, 247-248 
adenosina, 193 
durante el ejercicio, 246 
epicardico vs. subendocardico, 247, 247/ 
reposo, 246 

shock hipovolemico, 274-275, 276 
definicion, 160 
diametro del vaso, 163,163/ 
diferencia de presion, 159,160 
diferentes tejidos y organos, 191, 192£ 
gasto cardiaco, 159 

gastrointestinal. Vease Tubo digestivo, 
flujo sanguineo. 
glandula tiroides, 907 
higado, 838 

hormonas tiroideas, 912-913 
laminar, 161,161/ 162 
metodos de medicion, 160-161,160/ 161/ 
musculo. Vease Musculo esqueletico, flujo 
sanguineo. 

necesidades de tejidos, 191, 192-193 
Pco 9 del liquido intersticial, 497, 498/ 
piel, perdida de calor, 868, 868/ 

Po 2 del liquido intersticial, 496-497, 496/ 
presion arterial, 164-165, 165/ 166/ 
pulmonar. Vease Circulacion pulmonar. 
regulacion. Vease Control del flujo 
sanguineo. 

renal, 315, 316-317, 317£. Vease tambien 
Isquemia renal. 

autorregulacion, 317, 319-321, 319/ 
320/ 

control ftsiologico, 317-319 
diminution relacionada con el 
envejecimiento, 403 
embarazo, 1011 

estimation, 340£, 341-342, 342/ 
fraction de filtration calculada, 342 
medular, 317, 351-352 
resistencia. Vease Resistencia vascular, 
turbulento, 161-162,161/ 
unidades, 160 

uso de oxigeno metabolico, 501 
venoso coronario, 246 
velocidad 

area transversal, 158 
perfil parabolico, 161,161/ 
turbulencias, 161-162 
Flujometros, medicion del gasto cardiaco, 

240, 240/ 

electromagnetico, 160-161,160/ 161/ 
ultrasonico, 160-161, 161/ 

Fluorina, 856-857 
caries dental, 971 
9a-fluorocortisol, 922, 924£ 

Fluorosis, 856-857 
FMN (flavina mononucleotido), 854 
Focos ectopicos, causas, 146 
Foliculo(s) 
antrales, 989-990 
ovarico, 988/ 
atresico, 990 

desarrollo, 989-990, 989/ 
maduro, 989/ 990 
primario, 989 
primordial, 987, 989, 989/ 
tiroides, 907, 907/ 
deposito de tiroglobulina, 909 
vesiculares, 989 
Fo nation, 474-475 


Fonocardiograma, 266, 267 f 
ciclo cardiaco, 105,105/ 
soplos valvulares, 267/ 268 
Forma fisica buena, prolongation de la vida, 
1041. Vease tambien Ejercicio. 

Formation 

de imagenes. Vease tambien Imagenes visuales. 
lentes, 599-600, 599/ 
retina, 601 

de tapon plaquetario, 451-452, 452/ 

Fornix, 714/718-719 

Fosfageno, sistema de energia, 1033,1034£, 1036 
Fosfatasa alcalina, hiperparatiroidismo, 968 
Fosfatidilinositol bifosfato (PIP 2 ), 890 
aldosterona, 927 

Fosfato, 856. Vease tambien Hipofosfatemia. 
absorcion intestinal, 796, 957, 962 
hormona paratiroidea, 964-965 
vitamina D, 962, 964-965 
acumulacion fetal, 1020, 1020/ 
excretion 
fecal, 957 

renal, 369, 957, 962, 964 
FG reducido, 404, 405/ 
fosfolipidos como donantes, 826 
hueso, 957 
deposito, 958 

hormona paratiroidea, 963-964 
insuficiencia renal cronica, 407 
liquido extracelular y plasma, 955 
formas, 955 

hormona paratiroidea, 963-965, 963/ 
niveles, 955-956 
raquitismo, 968 

sistema amortiguador, 383, 388-389, 388/ 
Fosfocreatinina, 78, 860 
actividad muscular agotadora, 860, 861, 
1032-1034, 1033/ 
reducida en shock irreversible, 279 
resumen de uso, 861, 861/ 

Fosfodiesterasa-5, inhibidores, 196, 986 
Fosfofructocinasa, inhibition, 815 
Fosfogluconato, via, 816-817, 816/ 

Fosfolipasa A 2 , 792-793 
Fosfolipasa C, actividad hormonal, 890, 

890£, 890/ 
paratiroides, 965 
tiroides, 914 

Fosfolipasa pancreatica, 781 
Fosfolipidos, 12,13, 819, 826. Vease tambien 
Lecitina. 

dieta, 792 
digestion, 792-793 
estructura quimicas, 826, 826/ 
hormonas tiroideas, 912 
insulina, 944 
lipoproteinas, 821, 821 £ 
quilomicrones, 819 

segundo mensajero, sistema, 890, 890f, 890/ 
sintesis, 826 

reticulo endoplasmico, 20 
higado, 822, 839 
usos, 826 

estructurales, 827 

Fosforilacion oxidativa, 814-815, 814/ 
desacoplada, 865, 873 
via de la pentosa fosfato, 816-817 
Fosforilasa, 811, 811/ 
activation, 36, 812 
Fosforo, 856 
Fotopsinas, 614 

Fotorreceptores. Veanse Bastones; Conos. 

Fovea, 609, 610/ 616, 617, 617/ 619 
acomodacion, 631 

fijacion visual involuntaria, 629, 629/ 
representacion en corteza visual, 624 


Fracturas 

espasmo muscular, 664-665 
hipoparatiroidismo, 968 
reparation, 960 

vertebrales, fuerzas de aceleracion, 532 
Frank-Starling, mecanismo, 110-111, 229 
Frecuencia 
cardiaca 

control reflejo auricular, 208-209 
distension de la pared de la auricula 
derecha, 110,229-230 
duration 

del ciclo cardiaco, 105 
de la contraction, 104 
ejercicio, 244, 245 
entrenamiento atletico, 1039, 1039/ 
electrocardiograma, 123 
estimulacion 
simpatica, 111, 120,143 
centro vasomotor, 203 
gasto cardiaco, 231 
vagal, 111, 119-120 
hipotalamo, 715 
hormonas tiroideas, 913 
irregular, 144, 144/ 
fibrilacion auricular, 152 
lenta, 143-144,143/ 
regulacion 

parasimpatica, 201 
de la presion arterial, 205 
shock hipovolemico, 274 
temperatura corporal, 112, 143 
principio, 638 

respiratoria, volumen respiratorio minuto, 471 
sumacion, de contracciones del musculo 
esqueletico, 80, 80/ 

Fremito, estenosis aortica, 267 
Fructosa, 790 

absorcion intestinal, 796 
higado, 810, 810/ 
vesiculas seminales, 976 
FSH. Vease Hormona estimulante del foliculo 
(FSH). 

Fuentes de energia. Veanse Alimentos, energia 
disponible; Glucosa, produccion de 
energia; Grasas, fuente de energia; 
Proteina(s), fuente de energia; 
Trifosfato de adenosina (ATP), 
divisa energetica; Trigliceridos, 
produccion de energia. 

Fuerzas de aceleracion 
aviacion y espacio, 531-533, 531/ 532/ 
centrifugas, 531-532 
lineal, 532-533, 532/ 

Funcion pulmonar 

abreviaturas y simbolos, 470£ 
estudios, 469-471, 469/ 

Funcion(es) 

motoras, 543-544, 544/ 
cerebelo. Vease Cerebelo. 
control 

cognitivo, 691-692, 695 
integrado, 694-695 

corteza cerebral. Vease Corteza motora. 
ganglios basales. Vease Ganglios basales. 
medula espinal, 655 

excitacion por la corteza, 671-673,672/ 
organizacion, 655-657, 655/ 656/ 
receptores sensitivos. Veanse Husos 
musculares; Organo tendinoso de 
Golgi. 

reflejos. Vease Medula espinal, reflejos. 
vias desde la corteza, 669-671, 670/ 
671/ 

tronco del encefalo, 673-674, 673/ 674/ 
anencefalia, 678-679 
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Funcion(es) (cont.) 

eferentes gamma, 659, 660 
reflejos de estiramiento, 660 
sexual, hormonas tiroideas, 914 
vegetativas del encefalo, 714 
Furosemida, 331, 331/ 397 

G 

G-actina, 75 

G-CSF (factor estimulador de colonias de 

granulocitos), inflamacion, 430,430/ 
GABA (acido gamma-aminobutirico), 551 
ganglios basales, 692-693, 693/ 

Huntington, enfermedad, 692-693,693/ 694 
inhibicion presinaptica, 554 
neuronas de los granos, 697 
Galactosa, 790 
absorcion, 796 
higado, 810,810/ 

Gammaglobulinas, 833, 840. Vease tambien 
Anticuerpos. 
reden nacido, 1025 
Ganancia, sistema de control, 7-8 
temperatura corporal, 874 
Ganglio(s) 
autonomos 

cadenas simpaticas, 729, 730/ 
farmacos bloqueantes de la transmision, 740 
prevertebrales, 729 
receptores nicotinicos, 733 
simpaticos perifericos, 729 
basales, 690-694 
circuitos nerviosos, 690, 690/ 
circuito 

del caudado, 690/ 691-692,691/ 
del putamen, 690-691, 690/ 691/ 
control motor 
integrado, 695 
total, 681 

eferentes gamma, 659 
graduacion de intensidad de movimientos, 
692 

neurotransmisores, 692-693,693/ 
patrones de actividad motora, 690-691,695 
relaciones anatomicas, 690,690/ 
secuencia de movimientos, 692 
sindrome(s) 

de abandono, 692, 692/ 
clinicos asociados, 693-694 
Huntington, enfermedad, 694 
Parkinson, enfermedad, 691, 693-694 
sistema 

de dopamina, 712, 713, 713/ 
motor accesorio, 689 
ceh'aco, 729, 730/ 757 
cervical superior, 631, 631/ 
ciliar, 631, 631/ 

espiral de Corti, 634/ 636-637,636/ 639 
linfaticos 

estructura, 426-427, 427/ 
macrofagos, 426-427 
mesentericos, 757 
prevertebrales, 729 
Gangrena gaseosa, oxigenoterapia 
hiperbarica, 540 

Gas(es) 

coeficientes 

de difusion, 487,487t 
de solubilidad, 485-486, 486£ 
difusion 

fisica, 485-487, 486/ 
membrana respiratoria, 485,486,487, 
489-492, 492/ 
gastrointestinal, 798, 804 
intercambio. Veanse Membrana respiratoria; 
Ventilacion-perfusion, cociente. 


Gas(es) (cont.) 

relation volumen-presion, 535 
sanguineos. Veanse tambien Presion parcial 
de dioxido de carbono (Pco 2 ); 
Presion parcial de oxigeno (Po 2 ). 
durante el ejercicio, 1037 
medicion, 515-516 
Gasto cardiaco, 229 
anemia, 232-233, 420-421 
contraction del musculo esqueletico, 209-210 
definition, 160 

durante el ejercicio, 210, 230,230/ 232, 244, 
245,245/ 

entrenamiento atletico, 1038,1038/ 1039, 
1039/ 
embarazo, 1010 

estimulacion simpatica, 238-239, 239/ 
fistula arteriovenosa, 232, 239, 239/ 240 
grandes alturas, 529 

hipertension por sobrecarga de volumen, 

219,220/ 

hormonas tiroideas, 913 
tras infarto de miocardio, 250 
inhibicion simpatica, 239, 239/ 
limites alcanzables, 231, 231/ 
metodos de medicion, 240-241, 240/ 241/ 
patologicamente 
alto, 232-233, 233/ 
bajo, 232, 233-234, 233/ 
presion arterial, 112,112/ 216/ 217, 217/ 
recien nacido, 1024 
regulacion 

analisis cuantitativo, 234. Veanse tambien 
Curvas de gasto cardiaco; Curvas 
de retorno venoso. 

flujos tisulares locales, 159, 230-231, 234 
retorno venoso. Vease Retorno venoso, 
gasto cardiaco. 

sistema nervioso, 111, 112/ 232,232/ 
resistencia periferica total, 230-231, 230/ 
reducida, 232-233 
shock, 273 

hipovolemico, 274-275, 274/ 
septico, 280 

valores normales, 160, 229 
volumen sanguineo, 238, 238/ 

Gastrina, 758, 758£ 
estructura molecular, 779, 780 
intestino delgado peristaltismo, 769 
secrecion, 777, 778 
de acidos gastricos, 778,779 
duodenal, 779 
vaciado estomacal, 767, 768 
Gastritis, 799-800 

GDP. Vease Difosfato de guanosina (GDP). 

Gel tisular, 180-181 
Gen(es), 27-29 
esquema de control, 27, 27/ 
expresion, 27 

diferenciacion celular, 40 
regulacion, 35-36, 35/ 
microARN, 32-33, 33/ 
localization nuclear, 17 
silenciamiento, 33 

GH. Vease Hormona del crecimiento (GH; 
somatotropina). 

GHRH (Hormona liberadora de la hormona del 
crecimiento), 898, 898£, 901-902 
Gigantismo, 903 

Ginecomastia, inducida por tumor, 985 
GIP. Vease Peptido inhibidor gastrico (GIP). 
Gitelman, sindrome, 408 
Glande del pene, 978 
Glandula(s) 

apocrinas, control autonomo, 735 
bucales, 775 


Glandula(s) (cont.) 
bulbouretrales, 307/ 973, 973/ 979 
endocrinas 

control autonomo, 734£, 735 
energia del ATP, 859 
funciones reguladoras, 5-6 
generalidades, 883£ 
lactancia, problemas, 1026 
lugares anatomicos, 881, 882/ 
gastricas. Vease Glandulas oxinticas 
(gastricas). 

lagrimales, control autonomo, 734£, 735 
linguales, 792 
mucosas, 773 
esofagicas, 776-777 
nasales, control autonomo, 735 
oxinticas (gastricas), 766,777-778, 

777/ 779 

celulas pepticas, 777, 777/ 778, 779 
estructura, 777,777/ 
transporte de ion hidrogeno, 54 
paratiroides, 962-963, 963/ 
parotidas, 775, 790 
piloricas, 777, 778, 779 
pineal, 986 

barrera hematoencefalica, 748-749 
salivales, 773,774/ 775 
aldosterona, 926 
irrigacion, 776 

regulacion nerviosa, 730-731, 731/ 734£, 
735,776,776/ 
senales gustativas, 648, 776 
sublinguales, 775 
submandibulares, 774/ 775 
sudoriparas, 870, 870/ 
aldosterona, 926 

control autonomo, 729-730,730/ 731, 
734£, 735, 870-871 
suprarrenales 
adenoma, 935 
anatomia, 921, 921/ 
tiroides 

anatomia, 907, 907/ 
calcitonina secrecion, 966 
enfermedades, 916-918, 916/ 918/ 
flujo sanguineo, 907 
histologia, 907, 907/ 
inhibidores, 915 

tubulares, 773, 777f. Veanse tambien 

Glandulas oxinticas (gastricas); 
Glandulas piloricas. 
ultimobranquiales, 966 
uretrales, 973,979 
Glaucoma, 607-608 
a-glicerofosfato, 820, 824, 824/ 825 
Glicerol, 789, 819 
esteres, plasma, 820 
fuente de energia, 822 
hidrolisis de trigliceridos, 820 
sintesis de glucosa, 817 
Glicerol-3-fosfato, 822 
Glicina, transmisor del sistema nervioso 
central, 551 
Glicinuria simple, 408 
Globina, 840 
inmunoglobulina Rh, 448 
Globo palido, 690, 690/ 691-692, 691/ 
Huntington, enfermedad, 694 
lesiones, 691 

neurotransmisores, 692-693,693/ 
Globulina(s), 833. Vease tambien 
Inmunoglobulina(s). 

fijadora 

de cortisol, 923 
de hormonas sexuales, 980 
de tiroxina, 884, 909-910 
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Globulos 

blancos. Vease Leucocito(s). 
rojos. Vease Eritrocitos. 

Glomerulo(s) 

bulbo olfatorio, 649£ 651 
rinon, 305-306 

perdida relacionada con el envejecimiento, 
403, 403/ 

Glomemloesclerosis, 403 
Glomerulonefritis 
aguda, 400 
autoinmunitaria, 442 
cronica, 403 
hipertension, 407 
sindrome nefrotico, 404 
nefropatia terminal, 402 
Glucagon, 947-949 

activacion de fosforilasa, 812, 948 
insulina, 947, 949 
metabolismo 
de glucosa, 947-948 
de grasas, 948 

motilidad del intestino delgado, 769 
quimica, 947 

regulacion de la secrecion, 948-949, 948/ 
secrecion, celulas alfa, 939, 947 
shock hipoglucemico, 954 
somatostatina, 949 
Glucemia 

amortiguacion hepatica, 839 
en ayunas, 952 
cortisol, 928 

Cushing, sindrome, 935-936 
diagnostico de diabetes, 952-953, 953/ 
excrecion urinaria, 327 
flujo sanguineo renal, 321 
glucagon, 947-948, 948/ 
gluconeogenia, 839 
hambre, 766, 849 
importancia de la regulacion, 949 
nivel normal, 817 
recien nacido, 1023,1025 
madre diabetica, 1026 
prematuro, 1027 
resumen de regulacion, 949-950 
secrecion de insulina, 946, 946/ 947 
Glucocaliz, 14 

endotelial, activacion de la coagulation, 457 
Glucocinasa, 811, 811/ 942, 945, 945/ 
Glucocorticoides, 921, 928. Vease tambien 
Cortisol. 

deficiencia, 934, 935 
efecto(s) 

cetogeno, 825 
no genomicos, 931 
embarazo, 1009 
exceso, 935-936 
gluconeogenia, 817 
inmunodepresion, trasplante, 449 
metabolismo de proteinas, 835 
propiedades, 922-923, 924 1 
shock, 281 
sintesis, 922 
Glucogenia, 811, 811/ 

Glucogeno, 12,14, 20, 811-812 
deposito de glucosa, 811, 817 

comparado con deposito de grasa, 824-825 
fuente de energia anaerobica, 860-861 
insulina, 941, 942 
musculo, 941 
reducido en ayuno, 852 
musculo esqueletico, 78, 80-81, 811, 941 
durante el ejercicio, 1032,1032£, 1035 
recuperation, 1034,1035/ 

Glucogenolisis, 811-812, 811/ 

© glucagon, 947-948 


Glucolipidos, membrana celular, 14 
Glucolisis, 22, 812, 812/ 815 
anaerobica, 815-816, 860-861, 1033 
musculo, 1033 

control de retroalimentacion, 815 
glicerol, 822 
musculo 
cardiaco, 248 
esqueletico, 78, 79, 1033 
hipertrofia, 81 

tejido afectado por el shock, 278 
Gluconeogenia, 817 
aminoacidos, 835 

concentration de glucosa en sangre, 839 
cortisol, 928 
glucagon, 947, 948 
insulina, 942, 944 
rinones, 304 
recien nacido, 1025 
Glucoproteinas, membrana celular, 14 
Glucosa 

absorcion, 796 
acidos grasos, 817 
atletas, 1035 

celulas cerebrates, 749-750 
cortisol y utilizacion, 928 
cotransporte de sodio, 55, 55/, 325-326, 326/ 
794-795, 795/796,811 
deposito. Vease Glucogeno. 
difusion 

facilitada, 50, 810-811 
insulina, 811 
placentaria, 1007 
reabsorcion renal, 326, 326 f 
poros capilares, 179,180f 
placentaria, 1007 
fosfatasa, 810, 811 
fosforilacion, 811 

funcion central, metabolismo de hidratos de 
carbono, 810, 810/ 
gonadas, 949 

hidratos de carbono digestion, 790, 790/ 

insulina, 941-943, 942/ 

liquido 

cefalorraquideo, 747 
extracelular, rango normal, 7, 7 1 
metabolismo fetal, 1007,1020 
nivel plasmatico. Vease Glucemia. 
produccion de energia, 812 
acetil-CoA, 812-813 
ciclo del acido citrico, 813-814, 813/ 
eficiencia, 815 

fosforilacion oxidativa, 814-815, 814f 
glucolisis, 812, 812/ 
prueba de tolerancia, 952-953, 953/ 
reabsorcion renal, 311-312, 325-326, 326/ 
transporte maximo, 326-327, 327/ 
shock circulatorio, 277, 281 
soluciones, 294 
isotonicas, 291 

transportadores, 50, 325-326, 326/ Vease 
tambien Cotransporte de sodio. 
celulas beta pancreaticas, 945, 945/ 
transporte a traves de la membrana 

celular, 810-811. Vease tambien 
Cotransporte de sodio; Difusion 
facilitada. 

insulina, 811, 941-942, 942/ 943 
urinaria, 950, 952 
vasodilatation por falta, 194 
via de la pentosa fosfato, 816-817, 816/ 
fuente preferida, 825 
resumen, 815 

Glucosa-6-fosfato, 810, 811 
sintesis de glucogeno, 811, 811/ 

Glucosuria renal, 408-409 


Glutamato 

celulas ciliadas cocleares, 637 
esquizofrenia, 727 
ganglios basales, 692-693 
neuronas de los granos, 697 
sabor umami, 646 
terminaciones 

de fibras A5 para el dolor, 585 
de fibras C para el dolor, 586 
transmisor 

de fotorreceptores, 617 
del sistema nervioso central, 551 
Glutamina 

donante de radical amino, 834 
ion amonio, 389, 389/ 

GM-CSF (factor estimulador de colonias 
de granulocitos-monocitos), 
inflamacion, 430, 430/ 

GMP (monofosfato de guanosina). Vease 

Monofosfato de guanosina ciclico 
(GMPc). 

GMPc. Vease Monofosfato de guanosina ciclico 
(GMPc). 

GnRH. Vease Hormona liberadora de 
gonadotropinas (GnRH). 

Goldblatt, hipertension, 223-224, 223/ 403 
Goldman, ecuacion, 58 
Goldman-Hodgkin-Katz, ecuacion, 58 
Golgi, aparato, 12 f 15,15/ 16 
funciones especificas, 20-21, 20/ 
plaquetas, 451,454 

secreciones gastrointestinales, 774, 774f 
Golpe de calor, 876-877,1040 
Gonadotropina corionica humana 
embarazo, 1007-1008, 1007/ 
infertilidad femenina, 1001 
testiculos fetales, 984, 1008 
Gonadotropos, 896, 896 1 
Gradiente de presion, flujo sanguineo, 159,160 
Grandes alturas 
aclimatacion, 509 -510 

capacidad de trabajo, 530, 530£ 

Po 2 alveolar, 527, 528-530 
aumento de la vascularidad tisular, 197-198 
capacidad de trabajo, 530, 530£ 
hipoxia aguda, 528 
mal de altura 
agudo, 530 
cronico, 530 

Pco 2 alveolar, 527, 528f, 529 
Po 2 alveolar, 499, 527, 528 1 
aclimatacion 

de nativos, 530, 530/ 
con el tiempo, 528-529 
respiracion de oxigeno puro, 528, 528£ 
policitemia, 421 

presion barometricas, 527, 528 1 
produccion de eritrocitos, 416 
saturacion de oxigeno arterial, 527, 528/ 528t 
ventilacion alveolar, 510 
Granulocitos, 423,423£, 424,424 f Veanse tambien 
Basofilos; Eosinofilos; Neutrofilos. 
producidos en la inflamacion, 429, 430,430/ 
Granulos secretores. Vease Vesiculas secretoras. 
Grasa(s). Veanse tambien Lipidos; Trigliceridos. 
alimentos 

energia disponible, 843 
utilizacion metabolica, 844-845 
absorcion, 797 
sales biliares, 785 
aislamiento termico, 868 
deposito(s), 821-822, 850. Vease tambien 
Tejido adiposo. 
estrogeno, 994, 1031 
de glucosa, 817 
reducidas en ayuno, 852, 852/ 
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Grasa(s) (cont.) 
dieta 

calculos biliares, 786 
tipos, 791-792 
digestion, 789, 791-793, 791/ 
acidos biliares, 783 
enzima pancreaticas, 781, 783/ 
estomago, 792 
sales biliares, 785 
vaciado de la vesicula biliar, 785 
emulsion, 792, 792/ 
fuente de energia. Vease tambien 
Trigliceridos, produccion 
de energia. 
atletas, 1035,1035/ 
diabetes mellitus, 951 
dieta alta en grasas, 824 
higado, 821-822 
hormona del crecimiento, 899 
insulina, 943-944, 944/ 947 
regulation hormonal, 825 
heces, 798 
insaturadas 

colesterol sanguineo, 827 
formadas en el higado, 822 
prevention de aterosclerosis, 829 
vitamina E, 855 
insulina, 943 
malabsorcion, 802 
metabolismo, higado, 839 
neutras. Viase Trigliceridos. 
parda, 865, 873 

saturadas, colesterol en sangre, 827 
sintesis de glucosa, 817 
utilizacion neonatal, 1025,1026 
vaciado estomacal, 768 
Gravedad. Viase tambien Aparato vestibular, 
fuerzas de aceleracion, 531-533, 531/ 532/ 
ingravidez, 533-534 
nucleos tronco del encefalo, 673-674 
Graves, enfermedad, 916 
Grelina, 846, 846/ 847/ 848 

secrecion de hormona del crecimiento, 901 
Gris periacueductal, senales dolorosas, 587, 587/ 
Grupo(s) 

neuronales, 564-568 
prolongation de la serial, 567-568 
transmision de senales, 565-567, 565/ 

566/ 567/ 
respiratorio 
dorsal, 505-506, 506f 
ventral, 505, 506, 506/ 

GTP. Vease Trifosfato de guanosina (GTP). 
Guanilil ciclasa 

erection peniana, 978-979 
musculo liso, 97 
Guanina, 27, 28, 28/ 30, 3 It 
Gusto, 645-648 
adaptation, 648 

factores que influyen, experiencia, 645 
preferencia, 648 
salivation, 648, 776 
sensaciones primarias, 645-648 
umbrales, 646, 646 1 

transmision de senales al sistema nervioso 
central, 647-648, 648/ 
yemas gustativas, 646-647, 647/ 

H 

Habituation, 706, 707, 718 
Habla, 474-475,703-704. Vease tambien Lenguaje. 
articulation, 704 

Broca, area, 668-669, 669/ 702, 704, 704/ 
lesiones cerebelosas, 689 
Habones, 443 

Haldane, efecto, 503-504, 504/ 


Hambre, 845. Vease tambien Apetito. 
de aire, 522 
contracciones, 766 
hipotalamo, 716 
Hashimoto, enfermedad, 917 
Haustras, 770 

Havers, canal, 959-960, 960/ 

Haz auriculoventricular (AV), 102, 115, 116/ 
117,117/ 

bloqueo de impulsos, 144. Vease tambien 

Bloqueo auriculoventricular (AV). 
conduction unidireccional, 118 
efectos simpaticos, 120 
extrasistoles, 146 
isquemia, 144 

marcapasos ectopico, 119-120 
tiempo del impulso, 117/ 118 
HDL. Vease Lipoproteinas de alta densidad (HDL). 
Heces 
bilis, 840 
color arcilla, 842 
composition, 798 
formacion, 797-798 
grasa, 802 

mucosidad intestinal, 787 
nitrogeno, 845 
perdida de agua, 285, 286t 
Helicobacter pylori, 801 
Helicotrema, 635, 635/ 
onda viajera, 635,636 
Helio 

buceo, 539 

metodo de dilution, 470-471 
Hematocrito, 164, 165/ 287 
grandes alturas, 529, 530 
reservorio esplenico de eritrocitos, 175 
viscosidad de la sangre, 164, 165/ 
volumen sanguineo, calculo, 290 
Hemianopsia 
bitemporal, 627 
homonima, 627 
Hemibalismo, 691 
Hemisferio dominante, 701-702 
cuerpo calloso, 705 
Hemisferio no dominante, 702 
cuerpo calloso, 705 
Hemo, 840 
Hemofilia, 458 

Hemoglobina. Vease tambien Curva de 

disociacion oxigeno-hemoglobina. 
amortiguacion acidobasica, 383, 413 
cantidad 

de eritrocitos, 413 
en la sangre completa, 413 
grandes alturas, 529 

capacidad de transporte de oxigeno, 413 
combination 

con monoxido de carbono, 501-502, 502/ 
con oxigeno, 418, 498-499, 498/ 499/ 
degradation, 419-420, 840 
desoxigenada, cianosis, 521-522 
eritrocitos, 413 
estructura, 418, 418/ 
fetal, 1006 

funcion de amortiguacion del oxigeno, 6, 499 
Po 2 alveolar elevada, 536, 537 
sintesis, 417, 417/ 

transporte de oxigeno, vs. estado disuelto, 
498, 501 
Hemoglobina S, 420 
Hemolisinas, 446 

Hemolisis, reacciones transfusionales, 446 
Hemorragia. Vease tambien Tendencias 
hemorragicas. 
anemia secundaria, 420 
ajuste 


Hemorragia (cont.) 

compliancia retardada, 168 
constriccion venosa, 175 
control simpatico, 168 
sistema renina-angiotensina, 221, 221/ 
vasopresina, 199 
volumen sanguineo, 373-374 
tiempo, 460 

Hemosiderina, 418/ 419 
Hemostasia. Vease tambien Coagulacion 
sanguinea. 
acontecimientos, 451 
constriccion vascular, 451 
disolucion de coagulos o fibrosis, 453 
formacion 

de coagulos, 452, 452/ 
de tapon plaquetario, 451-452 
definition, 451 

Henderson-Hasselbalch, ecuacion, 382 
medicion C0 2 sanguineo, 515 
Hendidura(s) 

calcarina, 623, 624, 624/ 
revestidas, 18-19,18/ 

sintesis de hormonas corticosuprarrenales, 
922 

union neuromuscular, 86 
sinaptica, 547, 547/ 550 
union neuromuscular, 83 
subneurales, 83, 84/ 

Henry, ley, 485-486 
Heparina, 457 

mastocitos y basofilos, 431, 439, 457 
uso clinico, 459, 460 
Hepatitis, ictericia, 841 
Hepatocitos, secrecion de bilis, 783 
Hepatopatia, 838. Vease tambien Cirrosis. 
bilirrubina, 840, 841-842 
deficiencias de factores de la 
coagulacion, 458 
Hering, nervios 

barorreceptores, 205-206, 206/ 
quimiorreceptores, 208 
Hering-Breuer, reflejo de insuflacion, 506 
Hermafroditismo, 1026 
Herpes zoster, 590 
Hexocinasa, 811 

Hialuronidasa, acrosoma, 975, 977 
Hiato anionico, 395, 395£ 

Hidratos de carbono 
absorcion, 796 
alimentos 

energia disponible, 843 
utilizacion metabolica, 844-845 
ausencia, utilizacion de grasa, 

823, 825 
caries dental, 971 
celula, 12,13 

deposito. Vease Glucogeno. 
dieta de atleta, 1034,1035, 1035/ 
digestion, 789-790,790/ 
enzima pancreatica, 781, 790 
exceso, metabolismo de grasas, 825 
fuente(s) 

de la dieta, 789-790 

de energia. Vease Glucosa, produccion de 
energia. 

hormona del crecimiento, 899-900 
membrana celular, 14 
metabolismo. Vease tambien Glucosa. 
funciones hepaticas, 839 
hormonas tiroideas, 912 
insulina, 941-943, 942/ 947 
sintesis, aparato de Golgi, 20 
trigliceridos sintetizados, 824-825, 824/ 
Hidrocefalia, 748 
Hidrocortisona. Vease Cortisol. 
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Hidrogeno 
atomos 

oxidacion, 814-815 
de acidos grasos, 823 
via de la pentosa fosfato, 816-817, 816/ 
ATPasa, 324-325, 387-388, 388/ 
enlaces 

ADN, 28, 29 
proteinas, 831 
replicacion de ADN, 37 
sintesis de proteinas, 32 
transcripcion, 30 
gas, intestino grueso, 804 
iones. Veanse tambien pH; Regulacion 
acidobasica; Trastornos 
acidobasicos. 
acidos, 379-380 

concentration en liquidos corporales, 380, 
380r 

regulacion precisa, 379 
contratransporte de sodio, 55, 55/ 326, 326/ 
intestinal, 794-795 

control respiratorio, 507, 507/ 508, 508/ 
grandes alturas, 529 
quimiorreceptores, 509 
dilatation o constriction arteriolar, 200 
excrecion renal, FG reducido, 404, 405/ 
flujo sanguineo cerebral, 744 
fosforilacion oxidativa, 814-815, 814/ 
sabor agrio, 645 

sangre arterial, quimiorreceptores, 208 
secretion renal, 311-312, 326, 326/ 
332-333, 334 
exceso de aldosterona, 926 
facto res que influyen, 390-391, 392f 
reabsorcion de bicarbonato, 385, 

386-388, 386/ 388/ 390-391, 392 1 
transporte activo primario, 54 
vasodilatation, 97 

Hidrogeno-potasio, bomba ATPasa, 324-325 
reabsorcion de potasio, 364. 
secrecion de acidos gastricos, 777-778, 778/ 
Hidrolasas 

acidas, lisosomas, 19,20 
enzimas, lisosomas, 15,19-20 
Hidrolisis, 789 
Hidronefrosis, 315 

Hidroterapia, calculos, 292-294, 293/ 293r, 29U 
Hidroxiapatita 

dientes, 969, 970, 971 
hueso, 957, 958 

Hidroxilo, iones, neutrofilos y macrofagos, 426 
Hidroximetilglutaril CoA (HMG-CoA) 
reductasa, 827 
estatinas, 829 

17a-hidroxiprogesterona, 992 
Hiedra venenosa, 443 
Hierro, 418-419, 856 
absorcion, 419, 796 
acumulacion fetal, 1020,1020/ 
aterosclerosis, 829 
embarazo, 1010 
funciones, 418 

hemoglobina, degradacion, 840 
perdida diaria, 419 
requisitos, recien nacido, 1025 
transporte, deposito y 

metabolismo, 418-419, 418/ 840 
Higado, 837-842 
acido(s) 

acetoacetico, 823-824 
grasos degradacion, 823 
aminoacidos deposito, 833 
capilares, permeabilidad, 178,179-180 
coagulation, factores, 840 
© deposito 


Higado (cont.) 
de hierro, 840 
de vitaminas, 840 
funcion(es) 

amortiguadora de la glucosa, 839, 949 
detoxificadora, 840 
excretoras, 840 
homeostaticas, 5 
metabolicas, 839-840 
neonatal, 1025 
glucogeno, 811, 811/ 
hormonas corticosuprarrenales, 924 
insulina, action, 942 
lesion relacionada con shock, 277, 278/ 
lipidos, 821-822 
macrofagos, 427 
monosacaridos, 810, 810/ 
organization anatomica, 837, 837/ 
procesamiento de linfocitos B, 435 
regeneration, 838 
reserva sanguinea, 175, 838 
sales biliares, sintesis, 785 
secrecion de bilis, 783-784, 784/ 785 
sintesis de proteinas 
cortisol, 929 

proteinas plasmaticas, 833 
sinusoides, 837, 837/ 
celulas reticuloendoteliales, 759-760, 837 
fagocitosis de bacteria, 839 
flujo sanguineo, 838 
sistema 

linfatico, 837, 837/ 838 
vascular, 837/ 838 
Hiperalgesia, 583-584, 590 
Hiperbarismo, 535 

Hiperbilirrubinemia, fisiologica, 1024,1024/ 
Hipercalcemia, 367, 956. Vease tambien Calcio, 
liquido extracelular y plasma, 
hiperparatiroidismo, 968 
Hipercapnia, 522 
disnea secundaria, 522 
Hipercoiesterolemia familiar, 829 
Hiperemia 
activa, 194 
reactiva, 194 

Hiperglucemia, gigantismo, 903 
Hiperinsulinemia, 951, 952 
Hiperinsulinismo, 953 
Hiperlipidemia, arteriopatia coronaria, 829 
Hipermetria, 689 

Hipermetropia, 602, 602/ 603, 603/ 
Hipernatremia, 294, 295-296, 295£ 
Hiperparatiroidismo 
primario, 967-968 
secundario, 968 
insuficiencia renal cronica, 407 
Hiperplasia fibromuscular, 403 
Hiperpolarizacion 

fibras cardiacas, 67, 67/ 120 
del nodulo 

auriculoventricular, 120 
sinusal, 116,120 
membrana 

fotorreceptora, 612-613, 617-618 
postsinaptica, 554 
musculo liso, 97 
gastrointestinal, 755 
Hiperpotasemia, 361 
acidosis secundaria, 391 
aldosterona deficiencia, 926 
deficiencia de mineralocorticoides, 924 
Hipersensibilidad, 443-444 
Hipertension 

aguda neurogena, 224-225 
aldosteronismo, primario, 219-220 
arteriopatia coronaria, 829 


Hipertension (cont) 
aterosclerosis, 829 
causas geneticas, 225 
coartacion aortica, 224 
cronica 

definicion, 218 

deterioro de la excrecion de liquido renal, 
218-220, 218/ 220/ 
efectos letales, 218 
dano endotelial, 196 
enfermedad de Alzheimer, 728 
esencial (primaria), 225-226, 226/ 
tratamiento, 226 

estenosis de la arteria renal, 223-224, 223/ 
flujo sanguineo cerebral, 744-745, 745/ 
Goldblatt, tipos, 223-224, 223/ 
hipertrofia ventricular izquierda, 135-136, 
135/ 137 

ictus secundario, 745 
inducida por embarazo, 1009 
isquemia renal, 224 
nefropatia, 406, 407 
dialisis, 219 

nefropatia terminal, 402 
nefroesclerosis, 403 
portal, 838 

preeclampsia, 224,1011 
pulmonar. Vease tambien Presion arterial 
pulmonar. 

bloqueantes del receptor de endotelina, 196 
enfisema, 518 
grandes alturas, 530, 531 
sistema renina-angiotensina, 223-224, 223/ 
sobrecarga de volumen, 218-219, 218/ 220/ 
combinada con vasoconstriccion, 224-225 
Hipertiroidismo, 916, 916/ 
gasto cardiaco, 232 
recien nacido, 1026 
Hipertrofia 

cardiaca, 272. Vease tambien Hipertrofia 
ventricular, 
cardiopatia 
congenita, 272 
valvular, 272 

entrenamiento atletico, 1039 
gasto cardiaco, 231 
tras infarto de miocardio, 256 
ventricular. Vease tambien Hipertrofia cardiaca. 
alto voltaje, 136/ 137 
derecha 

electrocardiograma, 136,136/ 137 
prolongacion del QRS, 137-138 
valvulopatia mitral, 269 
desviacion del eje, 135-136,135/ 136/ 
izquierda. Veanse tambien Hipertrofia 
cardiaca; Hipertrofia ventricular, 
electrocardiograma, 135-136, 135/ 137 
prolongacion del QRS, 137-138 
lesiones de la valvula aortica, 268 
prolongacion del QRS, 137-138 
Hiperventilacion, alcalosis secundaria, 392 
Hipocalcemia, 367, 956, 956/ Vease tambien 
Calcio, liquido extracelular y 
plasma. 

hiperparatiroidismo secundario, 968 
Hipocampo, 714, 714/ 718-719 
aprendizaje, 719 

deposito de la memoria, 709, 719 
esquizofrenia, 727 
olfato, 651 
Hipoclorhidria, 800 
Hipofisis, 895-906 
adenoma, 935, 936 
anatomia, 895, 895/ 
embriologia, 895 
lobulo intermedio, 934 
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Hipofosfatemia 
congenita, 969 
renal, 408 
Hipoglucemia 
adrenalina, 949 
secrecion 

de cortisol, 949 

de hormona del crecimiento, 901, 949 
Hipogonadismo 
hombre, 985, 985/ 
mujer, 999 

Hiponatremia, 294-295, 295f, 296/ 
Hipoparatiroidismo, 967 
Hipopotasemia, 361 
alcalosis secundaria, 391 
exceso de aldosterona, 925-926 
Hipotalamo, 714, 714/ 715-718, 716/ 
adenohipofisis, 716-717, 897-898, 897/ 

898t, 902 
amigdala, 719 

barrera hematoencefalica, 748-749 
centro(s) 

del hambre y la saciedad, 845-846, 846/ 
anorexia, 852 
leptina, 849 

neuronas y neurotransmisores, 

846-847, 847/ 847t, 849 
obesidad, 850-851 
vasomotor controlado, 204 
control autonomo, 739, 739/ 
fibras visuales, 623 
funciones 

conductuales, 717 

de control vegetativo y endocrino, 715-717 
de recompensa y castigo, 717-718 
glandula pineal, 986 
lesiones, 717 

neurohipofisis, 895, 897, 904, 904 f 905, 906 
osmorreceptores, 355, 356/ 905 
regulacion de la temperatura. Vease 

Temperatura corporal, regulacion 
hipotalamica. 
senales dolorosas, 587 
sistema vasodilatador, 204 
sueno, 722 

Hipotension, hormona antidiuretica, 905 
Hipotermia, 877 
artificial, 877 

receptores profundos de temperatura 
corporal, 872 

Hipotiroidismo, 917-918, 918/ 
gasto cardiaco, 234 
feto, lactante, nino, 918 
irregularidades menstruales, 999 
recien nacido, 1026 
Hipotonia 

lesiones de la corteza motora, 673 
nucleo cerebeloso profundo, 689 
Hipoventilacion, hipoxia secundaria, 520 
hipercapnia, 522 
oxigenoterapia, 521 
Hipoxia 

aguda, grandes alturas, 528 
anemia, 420-421, 521 
atmosferica, 22. Vease tambien Grandes 
alturas. 
causas, 520, 521 
depresion neuronal, 557 
disnea secundaria, 522 
efectos sobre el organismo, 521 
energia anaerobica, 860 
policitemia secundaria, 421 
recien nacido, 1021 
secrecion de eritropoyetina, 304, 416 
Hirschsprung, enfermedad, 802 
His, haz. Vease Haz auriculoventricular (AV). 


Histamina 
anafilaxia, 443 
asma, 520 

constriccion bronquiolar, 473 
fiebre del heno, 443 
mastocitos y basofilos, 431, 439 
secrecion de acidos gastricos, 778, 779, 801 
shock inducido, 280 
urticaria, 443 
vasodilatador, 199-200 
Histiocitos, 426, 428 
Histonas, 36, 38, 40 

HLA (complejo de antigenos leucociticos 
humanos), 449 
HMG-CoA reductasa, 827 
estatinas, 829 
Hombre 

acto sexual, 978-979 
climaterio, 984 
hipogonadismo, 985, 985/ 

Homeostasis, 4. Vease tambien Sistemas de 
control del organismo. 
automaticidad del cuerpo, 9 
nutrientes, 5 

lactante prematuro, 1026-1027 
protection del cuerpo, 6 
eliminacion de productos metabolicos, 5 
reproduction, 6 
sistema(s) 

circulatorio, 4-5, 4 f 
reguladores, 5-6 

Hormonas, 881-893. Vease tambien Glandulas 
endocrinas. 

adrenocorticotropa (ACTH; corticotropina), 
896, 896 1 
deficiencia, 934 
efecto cetogeno, 825 
embarazo, 1009 
exceso, 935, 936 
gluconeogenia, 817 
hormonas tiroideas, 913-914 
quimica, 931 

regulacion por el hipotalamo, 931-932 
secrecion 

de aldosterona, 927, 928 
de cortisol, 931-934, 932/ 
sintesis 

de hormonas corticosuprarrenales, 922 
y secrecion, 933-934 

antidiuretica (ADH; vasopresina), 896,904-905. 
Vease tambien Diabetes insipida. 
concentracion urinaria, 345, 346, 346/ 

348, 348 1, 350, 350/ 
urea, 350-351, 353 
estructura quimica, 904 
factores que afectan a los niveles, 357, 357t 
hipernatremia causada por deficiencia, 295 
hiponatremia por exceso, 295 
hipotalamo, 356, 356/i 716, 904 
ingesta de sal, 217 
insuficiencia cardiaca, 260 
osmoiaridad del liquido extracelular, 905 
presion arterial, 357, 905 
reabsorcion de agua, 339, 339/ 905 
reflejo de estiramiento auricular, 208 
retroalimentacion osmorreceptora, 
355-357, 355/ 356 f 357/ 905 
shock hipovolemico, 275, 279 
sintesis y liberacion, 355, 356, 356/ 
trastornos asociados, 354-355 
vasoconstrictor, 199, 905 
volumen 

de liquido extracelular, 375-376 
sanguineo, 357, 357/ 905 
autocrinas, 881 
clases generales, 881-884 


Hormonas (cont.) 

concentraciones, sangre, 885 
medicion, 891-893, 892/ 
corticosuprarrenales, 921-937. 

Veanse tambien Androgenos 
suprarrenales; Glucocorticoides; 
Mineralocorticoides. 
anomalias, 934-936, 935/ 936/ 
clasificacion, 921 
embarazo, 1009 
excretion, 924 
metabolismo, higado, 924 
propiedades, 922-923, 924£ 
sintesis y secrecion, 921-924,921/ 923/ 924 1 
union a proteina plasmatica, 923-924 
del crecimiento (GH; somatotropina), 895, 

896 1, 898-904 

anomalias de secrecion, 902-904, 903/ 
celulas secretoras, 896, 896t, 897 
concentracion plasmatica, 901 
crecimiento de cartilago y hueso, 900 
deposito de proteinas en tejidos, 899,904 
duration de accion corta, 901 
efecto(s) 
cetogeno,825 
diabetogeno, 900 
metabolicos, 899 

promotor del crecimiento general, 
898-899, 899/ 
envejecimiento, 901, 904 
espermatogenia, 975 
hipoglucemia, 901, 949 
humana, 902-903 
insulina, 900, 945, 945/ 947 
regulacion de la secrecion, 901-902, 90l£, 
902/ 

sintesis de proteinas, 835, 899 
somatomedinas, 900-901 
tasa metabolica, 864 
tratamiento 
enanismo, 903 
personas mayo res, 904 
utilization 
de grasa, 899 

de hidratos de carbono, 899-900 
variaciones diarias en la secrecion, 901, 901/ 
eliminacion de la sangre, 886 
endocrinas, 881 

esteroideas, 882. Veanse tambien 
Androgenos; Hormonas 
corticosuprarrenales; Hormonas 
ovaricas. 

acciones no genomicas, 927 
colesterol, 827, 882 
estructuras, 885/ 
mecanismo de accion, 891 
receptores, 891 

estimuladora de melanocitos, 933-934, 933/ 
forma a, 846, 847, 847/ 849, 933-934,933/ 
obesidad, 851 
forma |3, 933-934, 933/ 
forma y, 933-934, 933/ 
estimulante 

del foliculo (FSH), 896, 896£, 897 
espermatogenia, 975, 983, 983/ 984 
hombre, 983-984, 983/ 
menopausia, 999 

aparicion preovulatoria, 988/ 997, 998 
embarazo, 1009 

regulacion del ciclo, 996, 997-998, 997/ 
mujer, 987, 988-989, 988/ 
folicular, fase, 989-990, 998 
lutea, fase, 991 

del tiroides (TSH; tirotropina), 896, 896f, 
914-915, 915/ 
bocio endemico, 917 
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Hormonas (cont.) 

captation de yodo, 908, 914 
embarazo, 1009 
hipertiroidismo, 916 
medicion diagnostica, 916 
sustancias antitiroideas, 915 
alimentos, 917 
termogenia, 873 
estructuras, 881-884 

femeninas, 987-988. Veanse tambien Ciclo 
ovarico; Hormonas ovaricas. 
concentraciones plasmaticas, 988, 988/ 
funciones reguladoras, 5-6 
gastrointestinales, 757-759, 758£, 761 
intestino delgado peristaltismo, 769 
secrecion(es) 
glandulares, 774 
de insulina, 947 
vaciado estomacal, 768 
generalidades, 883£ 

gonadotropicas. Veanse tambien Hormona 
estimulante del foliculo (FSH); 
Hormona luteinizante (LH). 

ciclo 

sexual femenino, 988-991, 990 f 
vital, variation, 998/ 
glandula pineal, 986 
hombre, 983-984, 983/ 
infertilidad femenina, 1001 
inhibidora(s) 

hipotalamicas, 897-898, 898£ 
de la hormona del crecimiento, 898, 898£, 
901-902, 949 
liberadora(s) 

de corticotropina (CRH), 898, 898£, 
931-932 

supresion del apetito, 849 
de gonadotropinas (GnRH), 898, 898£ 
hombre, 983, 983/ 
deficiencia genetica, 985, 985/ 
mujer, 987, 988, 996-997, 997/ 
nino, 999 
pubertad, 984 

hipotalamicas, 897-898, 898f 
de la hormona del crecimiento 

(GHRH), 898, 898£, 901-902 
de tirotropina (TRH), 898, 898£, 914-915 
dosis de prueba, 918 
termogenia, 873, 915 
lugares anatomicos de fuentes, 881, 882/ 
luteinizante (LH), 896, 896£, 897 
hombre, 983-984, 983/ 
espermatogenia, 975 
mujer, 987, 988-989, 988/ 
aparicion preovulatoria, 885, 988/ 
997-998,1001 
embarazo, 1009 
fase 

folicular, 989-990 
lutea, 991 
menopausia, 999 
ovulation, 990, 990 f 
regulation del ciclo, 996, 996 [ 997-998, 
997/ 

masculinas 

androgenicas. Veanse Androgenos; 
Testosterona. 

eje hipotalamico-hipofisario, 983-984, 983/ 
mecanismos de action, 886-891 
barorreceptores carotideos, 886-889 
maquinaria genetica, 888-889, 891 
segundo mensajeros, 888, 889-891, 889£, 
890£, 890/ 

serialization intracelular, 887-889, 887/ 
888/ 889/ 

neuroendocrinas, 881 


Hormonas (cont.) 

ovaricas, 991-996, 992/ 993/ Veanse 

tambien Estrogeno(s); Progestinas. 
anomalias, 999-1000 
paratiroidea (PTH), 962-966 
calcio, homeostasis, 367-369, 368/ 
absorcion intestinal, 796, 964 
concentration en liquido extracelular, 
963-966, 963/ 965/ 967 
reabsorcion renal, 339, 964 
control de la secretion, 965-966, 965/ 
deficiencia, 967 
embarazo, 1009 
exceso 

insuficiencia renal cronica, 407 
primario, 967-968 
secundario, 968 
fosfato, homeostasis, 369 

concentration en liquido extracelular, 
963-965, 963/ 
excretion renal, 964 
quimica, 963 
resorcion osea, 959 
resumen de efectos, 965-966, 965/ 
vitamina D, 961-962, 961/ 
peptidicas, 881, 882 

elimination de la sangre, 886 
polipeptidicas, 881, 882, 885/ 
secretion, 884-885, 885/ 
de insulina, 947 
sintesis, 881-884 

sistemas de mensajeros quimicos, 881 
control de retroalimentacion, 885 
variaciones ciclicas, 885 
tiroideas, 907-919. Veanse tambien T 3 
inversa (RT 3 ); Tiroxina (T 4 ); 
Triyodotironina (T 3 ). 
clima frio, 872 

duration de action larga, 910, 910/ 
estructuras, 909 f 
funciones, 910-914 
actividad metabolica, 911-912 
aparato cardiovascular, 913 
colesterol sanguineo, 827 
crecimiento, 912 
efectos no genomicos, 910 
funcion sexual, 914 
grasas hepaticas, 912 
lipidos plasmaticos, 912 
metabolismo 
de grasas, 825, 912 
de hidratos de carbono, 912 
motilidad gastrointestinal, 913 
musculos, 913 

otras glandulas endocrinas, 913-914 
peso corporal, 912 
requisitos de vitaminas, 912 
respiration, 913 
sistema nervioso central, 913 
sueno, 913 

tasa metabolica basal, 907, 911, 

912, 913/ 

transcription genetica, 910, 911/ 
initio lento, 910, 910 f 
liberation 
tiroides, 909 

mecanismo de action, 891 
metabolismo de proteinas, 836, 911 
receptores, 891, 910, 911/ 
regulation de la secretion, 914-915, 
915/ 

sintesis, 882, 907, 908-909, 908/ 909/ 
inhibidoras, 915 
de proteinas, 910, 911/ 
transporte, a tejidos, 909-910 
union a proteina, 882, 909-910 


Hormonas (cont.) 

velocidad de secretion diaria, 909 
a los tejidos desde el plasma, 910 
transporte, sangre, 885-886 
Horner, sfndrome, 632 
Hueso, 957-960. Vease tambien Fracturas. 
calcification, 958 
vitamina D, 962 

deposito y absorcion, 959-960, 959/ 
efectos estrogenicos, 994 
estructura, 959-960, 960/ 
feto, 1020 

fosfato en liquido extracelular, 958 
fuerza, 958, 960 
hidroxiapatita, 957, 958 
hormona(s) 

del crecimiento, 900 
somatomedinas, 900-901 
paratiroidea, 963-964 
tiroideas, 912 
cretinismo, 918 

intercambio de calcio, 958, 967 
embarazo, 1009 
matriz organica, 957 
mecanismos de crecimiento, 900 
raquitismo, 968 
sales, 957-958 

sustancias radiactivas, 957-958 
testosterona, 982 
vitamina D, 962 

Humidification del aire, 487, 487£ 

Humor 

acuoso, 606, 606/ 
formation, 606, 606/ 
salida, 606, 607/ 
vitreo, 606, 606/ 

Huntington, enfermedad, 694 
Huso(s) 

mitotico, 17, 38-39 
musculares, 560/ 656/ 657 
adaptation, 562, 562 f 
angulation de la articulation, 580 
entrada al cerebelo, 661, 683,683/ 
fibras nerviosas, 564, 656, 656 f 
funcion receptora, 657-658, 657/ 
reflejo de estiramiento, 658-659, 658/ 
659/ 672 

aplicaciones clinicas, 660, 660/ 
retroalimentacion a la corteza motora, 672 

I 

Ictericia, 841-842 
hemolitica, 841-842 
neonatal, 1024, 1024 f 
obstructiva, 841-842 
reacciones transfusionales, 448 
Ictus 

circulation cerebral, 745-746 
hipertension, 218 
sistema de control motor, 673 
IDL (lipoproteinas de densidad intermedia), 821 
Ig. Vease Inmunoglobulina(s). 

Iggo, receptor en cupula, 572, 572/ 

IL. Vease Interleucinas. 

Imagen(es) 
motora, 686 
visuales(s) 
analisis 

dos vias, 626 

patrones neuronales, 626-627, 626/ 
fusion, 625, 630-631 
ausencia, 630-631, 630/ 

Imipramina, 727 

Impedancia, ajustes, sistema de huesecillos, 
633-634 

Implantation, 1004, 1004 f, 1005/ 
nutrientes endometriales, 995, 1004, 1008 
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Impulso 
muscular, 65 

nervioso, 65. Vease tambien Potencial de 
accion nervioso. 

Inanicion, 851 

centro hipotalamico de la alimentacion, 845 
Incisura, curva de presion aortica, 107,169/ 170 f 
insuficiencia aortica, 169 
Incontinencia por rebosamiento, 310 
Indice 

cardiaco, 229 
envejecimiento, 229, 230/ 
de masa corporal (IMC), 850 
de refraccion, 597 

partes del ojo, 600, 600/ 
tension-tiempo, 110 
Inervacion reciproca, 663, 672 
Inestabilidad postural, Parkinson, enfermedad, 693 
Infarto de miocardio, 249-250 
agudo de la pared 
anterior, 140, 140/ 

recuperacion, 141, 141/ 
posterior, 140/ 141 
recuperacion, 141, 141/ 
causas de muerte, 250-251 
corriente de lesion, 140-141, 140/ 141/ 

ECG de bajo voltaje tras series, 137, 137/ 
efectos circulatorios. Vease Insuficiencia 
cardiaca, dinamica circulatoria. 
recuperacion 
fases, 251-252, 251/ 
funcion del corazon, 252, 256-257, 256/ 
reposo, 251-252 

shock cardiogeno secundario, 259 
subendocardico, 249-250 
Infecciones parasitarias, eosinofilos, 430 
Infertilidad 
hombre, 977, 978 
mujer, 1001-1002 
Inflamacion, 428 
aterosclerosis, 828, 829 
cortisol, 930-931 
reacciones alergicas, 931 
edema intracelular secundario, 296 
efecto tabicador, 428 
estadios, 930 

macrofagos y neutrofilos, 428-430, 429/ 430/ 
mastocitos, 431 

quimiotaxia de leucocitos, 424 f 425 
sistema del complemento, 439 
Information visual, interpretation, 701, 701/ 
Ingesta 

de alimentos, 763 
deglucion, 763-765, 764/ 
mastication, 763 
regulation, 843, 845-849 
centros nerviosos, 845-848, 846/ 847/ 
847* 

factores que influyen, 848-849 
de sal. Veanse tambien Sodio; Cloruro 
sodico. 

diuresis por presion, 217-218. Vease 

tambien Natriuresis por presion. 
sistema renina-angiotensina, 222, 222/ 228 
Ingravidez, 533-534 
Inhibicion 

circundante, 578-579, 578/ 
lateral, 578-579, 578/ 
cerebelo, 685 

retina, 618, 618/ 620, 620/ 
sistema 

auditive, 640 
motor, 656 
presinaptica, 554 
encefalina, 588 
memoria, 707 


Inhibicion (cont.) 

reciproca, 566-567, 567/ 663 
reflejo flexor, 662, 662/ 663, 663/ 

Inhibina 
hombre, 984 
mujer, 991, 997, 998 
Injerto cutaneo, presion del liquido 
intersticial, 183 

Inmunidad 

adquirida (adaptiva), 433-442. Veanse 

tambien Anticuerpos; Antigeno(s); 
Linfocitos. 
pasiva, 442 

tipos basicos, 433, 434 
tolerancia a los propios tejidos, 442 
celular, 433, 434, 435/ 439-440, 440/ Vease 
tambien Linfocitos T. 
humoral, 433, 434, 435/ 437-439, 437/ 
Veanse tambien Anticuerpos; 
Linfocitos B. 

innata, 433. Veanse tambien Fagocitosis; 

Linfocitos citotoxicos; Sistema del 
complemento. 
pasiva, 442 

Inmunizacion, 433, 437, 442. 

Inmunodepresion 
cortisol, 930, 931 
trasplante, 449-450 
Inmunoglobulina E (IgE), 431,438 
alergia, 443-444 
Inmunoglobulina G (IgG), 438 
Inmunoglobulina M (IgM), 438 
reaction transfusional, 446 
Inmunoglobulina(s), 437-438, 437/ Vease 
tambien Anticuerpos. 
estimulantes del tiroides, 916 
Inositol 

sintesis de cefalina, 826 
trifosfato (IP 3 ), 890 

INR (cociente normalizado internacional), 461 
Insuficiencia 
aortica 

dinamica circulatoria, 268 
pulsos de la presion, 169, 169/ 
soplo, 267, 267/ 268 
cardiaca, 255-264 
aguda, anemia, 421 

analisis grafico cuantitativo, 262-264, 262/ 
compensation, 262, 262/ 
descompensacion, 262-263, 263/ 
fase aguda, 262, 262/ 
insuficiencia cardiaca de alto gasto, 
263-264, 264/ 
bajo gasto, 259 
causas, 255 

Cheyne-Stokes, respiration, 512 
deficiencia de tiamina, 263, 264, 264/ 853 
definition, 255 

dinamica circulatoria, 255-258 
analisis grafico, 262-264, 262/ 263/ 264 f 
compensada, 256/ 257, 262, 262/ 
descompensada, 257-258, 257/ 

262- 263, 263 f 

fase 

aguda, 255-256, 256/ 262, 262/ 
cronica, 256-257, 256 f 
edema, 298 

periferico, 259-261, 260/ 
pulmonar. Vease Insuficiencia cardiaca, 
pulmon, edema, 
eficiencia del corazon, 110 
energia quimica gastada, 109,110 
hipertension, 218 
hipertrofia, 272 

insuficiencia de alto gasto, analisis grafico, 

263- 264, 264/ 


Insuficiencia (cont) 
lado 

derecho, enfisema, 518 
izquierdo 

circulation pulmonar, 478-479, 481 
edema pulmonar, 259, 482, 483 
unilateral, 259 

produccion de eritrocitos, 416 
pulmon, edema, 256 
descompensado, 258 
edema agudo, 259, 261 
lado izquierdo, 259 
unilateral, 259 

valvula aortica lesiones, 268, 269 
volumen 

de liquido extracelular, 375, 376-377 
sanguineo, 376-377 
mitral 

dinamica circulatoria, 268-269 
soplo, 267-268, 267/ 
renal 

aguda, 399 

causas, 399-401, 400c 
efectos 

fisiologicos, 401 

de los liquidos corporales, 406, 406/" 
prerrenal, 399-400, 400c 
reacciones transfusionales, 448-449 
shock hipovolemico, 277-278 
cronica, 399, 401-407. Vease tambien 
Nefropatia terminal (NT), 
acidosis metabolica, 393 
anemia, 406 
causas, 401, 402c 
efectos de los liquidos corporales, 
406-407, 406/ 

funcion de la nefrona, 404-405, 405/ 
405;, 406/ 

glomerulonefritis, 403 
hipertension, 218 
lesiones vasculares, 403 
osteomalacia, 406-407 
pielonefritis, 403-404 
progresion a la fase terminal, 401-402, 
402/ 402; 
trasplante, 409 
dialisis, 409-410, 409/ 410; 
sindrome nefrotico, 404 
suprarrenal. Vease Addison, enfermedad. 
valvular, 267 
Insulina, 939-947 
abundancia de energia, 939-940 
activation de receptores, 940-941, 941/ 
apetito, 846, 846/ 847/ 848 
cambio entre hidratos de carbono y lipidos, 947 
colesterol en sangre, 827 
control de la secretion, 945-947, 946/ 
cortisol, 928 
deposito 

de energia, 849 
de grasa, 943 
de proteinas, 835, 945 

factores que influyen control de la secrecion, 
946; 

glucagon, 949 

hidratos de carbono ausencia, 824- 825 
homeostasis del potasio, 361 
hormona del crecimiento, 900, 945, 945/ 947 
inducida por hormona del crecimiento, 900 
intestino delgado peristaltismo, 769 
mecanismos de control de la secrecion, 945, 
945/ 

metabolismo de hidratos de carbono, 
941-943, 942/ 947 
nivel plasmatico, 952 
quimica, 940, 940/ 
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Insulina (cont.) 

receptores, 940-941, 941/ 
resistencia, 950, 951-952, 952?, 953 
semivida plasmatica, 940 
shock tirculatorio, 277 
sintesis, 940, 940/ 
de grasas, 825 
de proteinas, 835, 944 
sobretratamiento, metabolismo encefalico, 
749-750 

somatostatinas, 949 

transporte de glucosa a las celulas, 811, 941 
tratamiento de la diabetes, 953 
utilization de grasa, 943-944, 944/ 947 
Insulinasa, 940 
Insulinoma, 953 
Integrinas, neutrofilos, 428 
Inteligencia, 701 

Intensidad del estimulo sensitivo 
intervalo enorme, 579 
juicio, 579, 580/ 

Interfase, 37, 38 
nucleo, 17, 17/ 

Interleucina-1 (IL-1) 

activation de linfocitos, 436, 441/ 
fiebre, 875-876, 930 
inflamacion, 430, 430/ 
lnterleucina-2 (IL-2), linfocitos T 

colaboradores, 440, 441 
Interleucina-3 (IL-3), celulas precursoras 
hematopoyeticas, 415 
Interleucina(s), 881 

Interneuronas, control motor raquideo, 655/ 
656 

Intersticio 180-181,180/ 

exceso de liquido extracelular, 373, 373/ 
liquido libre, 180/ 181,183, 299 
sustancia fundamental, 20 
Intervalo P-Q, 121/ 123 
Intervalo P-R, 121/, 123 
prolongado, 144-145, 145/ 

Intervalo Q-T, 121/ 123 
prolongado, 147,148/ 

Intestino 

delgado. Vease tambien Duodeno. 
absorcion 
agua, 794 
area total, 794 

base anatomica, 793-794, 793/ 794/ 
capacidad total, 794 
iones, 794-796, 795/ 
nutrientes, 796-797 
transporte activo, 55-56, 56/ 
volumen total, 793 
celulas secretoras, 773,774/ 
digestion de grasas. Vease Grasas, digestion, 
enzimas digestivas, 787, 790 
hidratos de carbono, digestion, 790 
malabsorcion, 801-802 
movimientos, 768-770, 768/ 770/ 
obstruccion, 804, 804/ 
secreciones, 786-787 
trastornos, 801-802 
ulcera peptica, 800, 801 
grueso 

absorcion, 797-798 
cloruro, 795, 797, 926 
sodio, 795, 797, 926 
transporte activo, 55-56, 56/ 
accion bacteriana, 798, 804 
deposito, funcion, 797 
funciones, 770 
gas, 798, 804 

movimientos, 770-772, 770 f, 77If. Vease 
tambien Defecacion. 

© obstruccion, 804, 804/ 


Intestino (cont.) 

secreciones, 787 
bicarbonato, 795 

trastornos, 802-803. Vease tambien Diarrea. 
Intoxication paratiroidea, 968 
Inulina 

aclaramiento, 340-341, 340*, 341/ 343 
espacio, 289 

reabsorcion de agua, 334 
Ion(es) 

calcio, canales. Vease tambien Canales de 
calcio-sodio, musculo, 
activados por voltaje, 64 

celulas beta pancreaticas, 945, 945/ 
musculo liso, 96 
terminal presinaptico, 548 
union neuromuscular, 83, 84/ 86 
musculo cardiaco, 102-103, 104/ 
receptores hormonales, 891 
sistema de memoria de Aplysia, 707, 708 
musculo liso, 97 
carbonato, hueso, 957-958 
en la celula, 11 
cloro, canales 

inhibicion presinaptica, 554 
intestinal, 795 
diarrea, 796 

membrana neuronal postsinaptica, 548, 
550, 554 

potasio, canales, 47, 47/ 48, 48/ 
activados por voltaje 

membrana nerviosa, 61, 62-63, 62/ 
musculo cardiaco, 66 
celulas 

beta pancreaticas, 945, 945/ 
ciliadas cocleares, 637 
membrana de la neurona postsinaptica 
activados por proteina G, 549, 549/ 
excitation, 549 
inhibicion, 550, 554 
memoria, 708 
musculo 
cardiaco, 66,115 
nodulo sinusal, 116 
potencial de accion ventricular, 
115-116 
liso, 97 

sodio, canales, 47, 48, 48/ Vease tambien 

Canales de calcio-sodio, musculo, 
activados 

por acetilcolina, 73-74, 84, 84/ 85, 85/ 
por voltaje, fibra muscular, 73-74 
cilios olfatorios, 649, 649/ 
epiteliales, aldosterona, 926-927, 926/ 
fotorreceptores, 612-613, 612/ 613-614, 
613/ 

membrana 

nerviosa, activados por voltaje, 48, 49/ 
61-63,62/64 
anestesicos locales, 69 
concentracion de ion calcio, 64 
periodo refractario, 69 
propagation del impulso, 65 
neuronal postsinaptica, 548, 549 
musculo liso, 97 
IP 3 (inositol trifosfato ), 890 
Ira, patron, 718 
amigdala, 719 
corteza limbica, 720 
descarga simpatica, 739 
Iris, inervacion, 631, 631/ 632 
Islotes de Langerhans, 939, 939/ 
adenoma, 953 
Isoinjerto, 449 
Isomaltasa, 787 
lsopropilo noradrenalina, 733 


Isostenuria, 405-406, 406/ 

Isquemia 

cerebral 

paralisis vasomotora, 279-280 
presion arterial respuesta, 209 
edema intracelular secundario, 296 
estimulo doloroso, 584 
visceral, 588 

miocardica. Vease tambien Angina de pecho. 
dolor, 252 
electrocardiograma 

corriente de lesion, 138,140-141,140/ 
141/ 

isquemia leve, 142,142/ 
focos ectopicos causados, 146 
metabolismo del musculo cardiaco, 248 
vasoespastica, 248 
renal 

hipertension, 407 
insuficiencia renal 
aguda, 399-400,400?, 401 
cronica, 403 

J 

Jadeo, 871 

K 

Kilocaloria, 862 
Kluver-Bucy, sindrome, 720 
Knee jerk, 660, 660/ 

KorotkofF, sonidos, 170-171 
Krause, corpusculo, 560/ 

Krebs, ciclo. Vease Ciclo del acido citrico. 
Kupffer, celulas, 427, 427/ 837, 839 
Kwashiorkor, 843, 854 
hormona del crecimiento, 901, 902/ 

L 

Laberinto 

membranoso, 674, 675/ 
oseo, 634, 674 
Lactancia, 1014-1016 
aumento paratiroideo, 965 
consumo metabolico en la madre, 1016 
oxitocina, 716, 906 

Lactante. Vease tambien Recien nacido. 
alergia, 1026 
prematuro, 1026-1027 

fibroplasia retrolental, 197-198, 1027 
problemas endocrinos, 1026 
Lactasa, 787, 790 

Lactogeno placentario humano, 1009 
Lactosa, 789-790 
Lactotropos, 896, 896? 

Lamina 

dentaria, 971 

reticular, celulas ciliadas, 637-638, 637/ 
Laringe, 474-475, 474/ 

Latido 

ectopico. Vease Extrasistoles. 
fallido, 145, 145/ 

LCR. Vease Liquido cefalorraquideo (LCR). 
LDL. Vease Lipoproteinas de baja densidad 
(LDL). 

Leche 

composition, 1016,1016? 
eyeccion, 906,1016 
uterina, 995,1004 
Lecitina 

bilis, 784, 784?, 786, 792 
estructura quimica, 826, 826/ 

Lectura, 700, 702, 704/ 705 
Lemnisco 
lateral, 639, 639/ 
medial, 573, 574, 574/ 575/ 

Lenguaje, 699-700, 699/ 702, 703-705, 704/ 
Vease tambien Habla. 
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Lentes 

de contacto, 603-604 
principios fisicos 
cilindricas, 598, 598 f 599/ 
concavas, 598, 598/ 
convexas, 597-598, 598/ 
formation de imagenes, 599-600, 599/ 
longitud focal, 598-599, 598/ 599/ 
poder de refraction, 599 f 600, 600/ 
punto focal, 597-598, 598/ 

Leptina, 846, 846/ 847/ 
deposito de grasa, 849 
hormona citocina, 881 
obesidad, 851, 865 
receptor, 888, 888/ 

Lesion 

cerebral 

Cheyne-Stokes, respiration, 512 
parada circulatoria, 282 
shock neurogeno, 279-280 
por contragolpe, 746 
endotelial 

aterosclerosis, 827-828, 828/ 829 
liberation de endotelina, 196 
por goipe, 746 
Leucemias, 431-432 
linfociticas, 431 
mielogenas, 431 

Leucocito(s), 423-425. Veanse tambien tipos 
espedficos de celulas. 
ciclo vital, 424-425 
concentration, sangre, 423 
genesis, 423-424, 424 f 
movimiento amebiano, 24 
pirogeno, 875-876 

polimorfonucleares, 423, 423f, 424 f. Veanse 
tambien Basofilos; Eosinofilos; 
Neutrofilos. 

tipos, 423 

porcentajes, 423, 423£ 

Leucopenia, 431 
Leucorrea, menstruation, 996 
Leucotrienos, broncoconstriccion, 443 
Ley 

del intestino, 759 

de la potencia para la intensidad del 
estimulo, 579, 580/ 
auditivo, 638 

Leydig, celulas, 974/ 975, 979-980, 980/ 
tumores, 985 

LH. Vease Hormona luteinizante (LH). 

Liddle, sindrome, 408-409 
Lidocaina, taquicardia paroxistica, 148 
Ligandos, 14,19 
Linaje 

linfotitico, 423-424, 424 f 
mielocitico, 423-424, 424/* 

Linea 

focal, 598, 598/ 599/ 
marcada, principio, 559 
Linea M, 73/ 

Linfa 

absorcion intestinal, 187 
formation, 187 
higado, 838 

velocidad de flujo, 187-189, 187/ 
Linfedema, 297 
Linfoblasto, 423-424, 424/ 

Linfocinas, 436, 440-441, 441/ 881 
Linfocitopenia, inducida por cortisol, 931 
Linfocitos, 423, 423£, 424, 434, 435/ Veanse 

tambien Linfocitos B; Linfocitos T. 
activation de clones, 436 
ciclo vital, 425 
citotoxicos, 433 
especificidad, 435-436, 436/ 


Linfocitos (cont.) 
preprocesamiento, 434-435 
tolerancia, 442 

Linfocitos B, 433, 434. Veanse tambien 
Anticuerpos; Linfocitos. 

celulas 

de memoria, 437 

plasmaticas. Vease Celulas plasmaticas. 
presentadoras de antigenos, 440 
especificidad, 435-436, 436/ 
interleucinas, 441 

linfocitos T colaboradores, 436,437, 441, 441/ 
preprocesamiento, 435,435/ 442 
Linfocitos T, 433,434. Vease tambien Linfocitos. 
activation, 439-440, 440/ 
alergia retardada, 443 
celulas de memoria, 440 
citotoxicos, 440, 441, 441/ 
colaboradores, 436, 437, 440-441, 441/ 
especificidad, 435-436 
de memoria, 440 

preprocesamiento, 434-435, 435/ 442 
reguladores, 442 
supresores, 441, 441/ 442 
tipos, 440-442, 441/ Veanse tambien tipos 
espedficos. 
transfusion, 442 
Lipasa(s) 
enterica, 792 

inhibidores, perdida de peso, 851 
intestinal, 787 
lingual, 792 
macrofagos, 426 
pancreatica, 781, 792-793, 792/ 
sensible a hormonas, 820, 821, 825 
insulina, 943 

tejido adiposo, 821, 826, 943 
glucagon, 948 

Lipidos. Veanse tambien Colesteroi; 

Fosfolipidos; Grasas. 
absorcion, sales biliares, 785 
celulas, 12 
clasificacion, 819 
membranas celulares, 12,13 
glucolipidos, 14 

sintesis, reticulo endoplasmico, 20, 20/ 
transporte, lfquidos corporales, 819-821 
Lipodistrofia, 822 

Lipopolisacarido. Vease Endotoxina. 
Lipoproteina(a), 829 
Lipoproteina(s), 821 
de alta densidad (HDL), 821 
aterosclerosis, 829 
de baja densidad (LDL), 821 
aterosclerosis, 828-829 
receptores 
estatinas, 829 
mutaciones, 827, 828-829 
sintesis de hormonas corticosuprarrenales, 
922 

de densidad intermedia (IDL), 821 
fosfolipidos, 826 
insulina, 944 
lipasa, 819-820, 820/ 
insulina, 943 

de muy baja densidad (VLDL), 820/ 821 
[3-lipotropina, 933-934, 933/ 

Liquido 

amniotico, 1011 
ingesta, 1020 
orina fetal, 1020 

capilar, desplazamiento, regulation de la 
presion arterial, 227,227/ 
cefalorraquideo (LCR), 746-749 
absorcion, 747 

barrera entre sangre, 748-749 


Liquido (cont.) 

bicarbonato, grandes alturas, 529 
espacios 

ocupados, 746, 746/ 
perivasculares, 746, 747, 747/ 
flujo, 746,746/ 747 
formation, 746, 747 
funcion amortiguadora, 746 
obstruction al flujo, 748 
osmolaridad, 747 
sed, 358 

dializador, 409-410, 410 1 
extracelular, 3-4, 286, 286/ 287. Veanse 

tambien Liquido interstitial; Plasma, 
calcio. Vease Calcio, liquido extracelular 
y plasma. 

composition, 7, It, 45, 45/ 287, 288/ 288t 
concentration de potasio, 364, 364/ 365/ 
366/ 

distribution entre intersticio y sangre, 

373, 373/ 

entorno interno, 3, 9 
equilibrio osmotico, 291-292, 292/ 
insuficiencia renal cronica, 406, 406/ 
intracelular, 3-4 

intercambio entre compartimientos, 290 
mezcla, 4-5 
nutrientes, origen, 5 
osmolalidad, 52 

osmolaridad. Vease Osmolaridad, liquido 
extracelular. 

pH, 7, 7t, 380 1 . Vease tambien Regulation 
acidobasica. 
regulation, 7 
concentration 

de dioxido de carbono, 6, 7 
de oxigeno, 6 

sodio. Vease Sodio, liquido extracelular. 
transporte a traves del cuerpo, 4-5,4/ 
volumen. Vease Volumen de liquido 
extracelular. 

interstitial, 180-181, 180/ 286, 286/ 287. 

Vease tambien Sis tern a linfatico. 
composition, 287, 288£ 
concentration de proteinas, 185, 187,189 
fuga de fibrinogeno, 453-454 
osmolaridad, 288£, 291 
pH, 380, 380£ 
presion 

coloidosmotica. Vease Presion coloidos- 
motica, liquido intersticial 
hidrostatica. Vease Presion hidrostatica, 
liquido interstitial 
partial 

de dioxido de carbono (Pco 2 ), 
497-498,498/ 

de oxigeno (Po 2 ), 496-497, 496/ 
proteinas plasmaticas, 184,185,189 
renal, fuerzas fisicas, 335-337, 335/ 336£, 
337/ 

medular renal, hiperosmotica, 348-349, 
349/ 350-352, 350/ 351/ 352/ 353 
formation alterada, 354 
transporte entre plasma, 4-5, 4/ 
volumen, 189 
calculo, 290 

intracelular, 3, 286, 286/ 
amortiguadores 
fosfato, 383 
proteinas, 383-384 
composition, 45, 45/ 287, 288/ 288f 
estados anomalos, 292-294, 293/ 293 1, 294 1 
liquido extracelular, 3-4 
equilibrio osmotico, 291-292,292/ 
intercambio intercompartimental, 290 
osmolalidad, 52 
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Liquido (cont.) 

osmolaridad, 28 8t, 291 

estados anomalos, 292-294, 293/ 

293£, 294 1 
pH, 380, 380 t 
del soma neuronal, 553 
volumen, calculo, 290 
oseo, 964 

pleural, 465-466, 483, 483/ 
transcelular, 286 

Lisina, monohidroclorato, alcalosis, 393 
Lisis 

anticuerpos, 438 

sistema del complemento, 439, 439/ 
reaccion transfusional, 446 
Lisoferrina, 20 

Lisosomas, 12/ 15, 19-20, 19/ 
aminoacidos, 833 
inflamacion, 930 
leucocitos, 426 

liberacion de hormona tiroidea, 909 
shock circulatorio, 277 
glucocorticoides, 281 
Lisozima, 20,433 
saliva, 776 

Lissauer, fasciculo, senales 
dolorosas, 585/ 
termicas, 593 

Lobotomia prefrontal, 702, 703 
Lobulo 

floculonodular, 678, 678/ 681, 682/ 
entradas, 683, 683/ 
equilibrio, 686 
lesiones, 689 

nucleos vestibulares, 682/ 683 
parietal, senales somatosensitivas, 575 
Locus ceruleus, y sistema de noradrenalina, 551, 
713, 713/ 

Longitud focal,, 598-599, 598/, 599/ 

Loquios, 1014 

Lumirrodopsina, 611-612, 611/ 

Lupus eritematoso, 442 
glomerulonefritis cronica, 403 
Luteinizacion, 990-991 

Luz y adaptacion a la oscuridad, 614-615, 614/ 

M 

Macrocitos, 417 
Macrofagos, 425-426 
activacion de linfocitos, 436, 437 
alveolares, 427, 428, 474 
aterosclerosis, 827-828, 828/ 
celulas presentadoras de antigenos, 440 
hemoglobina, captacion, 419-420 
hepaticos (Kupffer, celulas), 427, 427/ 837, 
839 

inflamacion, 428-430, 430/ 
leche, 1016 

linfocitos T colaboradores, 441 
movimiento amebiano, 24,425 
opsonizacion, 439 
pinocitosis, 18 
pirogenos, 875-876 
quimiotaxia, 439 

sistema monocitomacrofagico, 426-428, 

427/ 

tisulares, 426-428 
desarrollo desde monocitos, 429 
elimination plaquetaria, 451-452 
hemoglobina, 840 
respuesta a la infection, 428 
Macula(s), 674-675, 675/ 676-677 
aceleracion lineal, 676-677 
celulas ciliadas, 675-676, 675/ 
densa, 195, 306, 306/ 320, 320/ 331 
filtrado glomerular, 319-320, 320/ 


Magnesio, 855-856 
absorcion intestinal, 796 
concentration en liquido extracelular, 369, 
370, 856 

excretion renal, 369-370 
hueso, 957-958 
Mai de altura 
agudo, 530 
cronico, 530 
Malabsorcion, 801-802 
Malnutrition y tasa metabolica, 864. Vease 
tambien Ayuno. 

Maloclusion, 971-972 
MalonihCoA, 824, 824/ 825 
Maltasa, 787, 790 
Maltosa, 790 
Mamas 

anatomia, 1014/ 
desarrollo, 1014 
estrogenos, 994,1014 
progesterona, 995, 1014 
recien nacido, 1026 
Manchas de color, 625, 625/ 

Manitol, edema cerebral, 749 
Mapas tonotopicos, 640 
Marcapasos 
cardiaco, 119 
arritmias, 143 

artificial implantado, 145,153 
ectopico, 119 

taquicardia paroxistica, 148 
musculo liso gastrointestinal, 754 
Marginacion, 424/ 428, 429/ 

Martillo, 633, 633/ 

Mastication, 763 
Mastocitos, 431 
alergias, 443 
asma, 520 

factor quimiotactico eosinofilo, 430 
fragmentos del complemento, 439, 439/ 
heparina producida, 431, 439, 457 
Mayer, ondas, 210-211 
M-CSF (factor estimulador de colonias de 

monocitos), inflamacion, 430, 430/ 

Mecanismo 
miogeno, 321 
flujo sanguineo renal, 321 
mecanismo quimioosmotico de formation 
de ATP, 22, 814-815,814/ 
inicio con acidos grasos, 823 
Mecanorreceptores, 559, 560c. Veanse tambien 
tipos espedficos de receptores. 
adaptacion, 562-563, 562/ 
piel y tejidos profundos, 559, 560 1, 560/ 
Meconio, 1020 
Medula 
espinal 

entrada al cerebelo, 683, 683/ 
fasciculos 

ascendentes, 590/ 
descendentes, 590/ 
funciones 

cerebelosas, 686-687 
motoras, 655 

excitation por la corteza, 671-673, 672/ 
organizacion, 655-657, 655/ 656/ 
receptores sensitivos. Vease Organo 
tendinoso de Golgi, 
reflejos. Vease Medula espinal, reflejos. 
sistema de control integrado, 694 
vias desde la corteza, 669-671, 670/ 
671/ 

lesion 

defecacion, anomalias, 803 
miction, anomalias, 310 
nivel, 545 


Medula (cont) 

receptores de temperatura, 872 
reflejos, 694 

acto sexual, 978, 1000 
autonomos, 665 

reflejo de defecacion, 771, 771/ 803 
entrada cortical, 672 
espasmo muscular, 664-665 
de estiramiento muscular, 658-659, 
658/ 659/ 

extensor cruzado, 663, 663/ 
feto, 1020 

flexor, 661-663, 662/ 663/ 
gastrointestinal, 757 
memoria, 706 

organizacion neuronal, 655-657, 655/ 
656/ 

posturales y locomotores, 663-664 
de rascado, 664 
shock medular, 665 
temperatura regulation, 875 
tendinoso, 661 
sistema motor 
lateral, 671 
medial, 671 
transection, 665 
osea 

aplasia, 420 
leucopenia, 431 
macrofagos, 427-428 
procesamiento de linfocitos B, 435, 442 
respuesta a inflamacion, 429, 430, 430/ 
suprarrenal. Veanse tambien Adrenalina; 
Noradrenalina. 
anatomia, 921, 921/ 
ejercicio, utilization de grasa, 825 
fibras nerviosas simpaticas, 730 
funcion, 736 

duracion de accion, 732, 736 
receptores, 733 
secrecion basal, 737 
shock hipovolemico, 275 
sistema vasoconstrictor simpatico, 204 
Megacariocitos, 423, 424, 451 
Megacolon, 802 
Megaesofago, 799 
Meiosis 
ovario, 1003 
testiculo, 974, 974/ 

Meissner 

corpusculos, 560/ 571, 572 
vibraciones detectadas, 572, 579 
plexo. Vease Plexo submucoso. 

Melanina 

Addison, enfermedad, 934-935 
piel, 934 
retina, 609-611 

Melanocortina, receptores, 846-847, 847/ 
849, 851 
anorexia, 852 

Melatonina, glandula pineal, control de la 
secrecion, 986 

Membrana 

alveolar, 5. Vease tambien Membrana 
respirator ia. 

basal, capilares, 177,178/ 
basilar, coclea, 634-635, 634/ 635/ 
celulas ciliadas, 637 
frecuencia del sonido, 638 
onda viajera, 635, 635/ 636/ 
volumen, 638 

celular, 11, 11 f 13-14, 13/ 45, 46/ 
colesterol, 13,14, 827 
difusion. Vease Difusion a traves de la 
membrana celular. 
fosfolipidos, 826, 827 
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Membrana (cont.) 
reposition, 21 
toxicidad por oxigeno, 537 
hialina, enfermedad, 1022. Vease tambien 

Sindrome de dificultad respiratoria 
del recien nacido. 
nuclear, 11, 11/ 13,17, 17/ 
olfatoria, 649, 649/ 651 
periodontal, 970 
plasmatica 

celula. Vease Membrana celular. 
fibra de musculo esqueletico, 71 
presinaptica, canales de calcio, 548 
memoria, 707, 707/ 708 
pulmonar. Vease Membrana respiratoria. 
respiratoria, 489-490, 490/ 
capacidad de difusion, 491-492 
grandes alturas, 529 
difusion de gases, 485, 486, 487, 

489-492, 492/ 

alterada, hipoxia, 520, 521, 521/ 522 
tectorial, 636 f 637, 637/ 
timpanica, 633-634, 633/ 
lesion, 642 
vestibular, 634-635 
Memoria, 545, 706-707 
clasificacion, 706-707 
corto plazo, 706, 707 
consolidation, 708-709 
declarativa, 706 
enfermedad de Alzheimer, 728 
hipocampo, 709, 719 
huellas, 706 
largo plazo, 706, 708 
talamo, 712 

medio-largo plazo, 706, 707-708 
operativa, 703, 706 
recompensa o castigo, 718 
trabajo, 703, 706 
Wernicke, area, 701 
Menarquia, 988, 998-999 
Meningitis, cefalea, 591 
Menopausia, 987, 998/ 999, 999/ 
osteoporosis secundaria, 969, 994 
Mensajeros quimicos, 881 
Menstruation, 995-996 

impedida por gonadotropina corionica 
humana, 1007,1008 
leucorrea, 996 
Merkel, discos, 572, 572/ 

Meromiosina, 72/ 

Mesencefalo 

funcion motora, 670/ 673 
sustancia reticular, 711 
Metaarteriolas, 177,178/ 

control local del flujo sanguineo, 

193, 193/ 

inervacion simpatica, 201 
vasomotilidad, 178-179,193 
Metabolismo 

anaerobico, ausencia en el cerebro, 749 
definition, 862 
flujo sanguineo cerebral, 743 
musculo cardlaco, 248 
oxidativo. Vease tambien Energla 
aerobica. 

grandes alturas, 529 
hipoxia causada por defectos, 521 
musculo esqueletico, 78, 79 
ejercicio, 1033,1033/ 1033£ 
Metacolina, 86 
Metafase, 38/ 39 
Metano, intestino grueso, 804 
Metarrodopsina, 611-612, 611/ 613, 614 
Metilmercaptano, 650 
Metilprednisona, 922, 924 1 


Metodo 

de dilution de indicador, 241, 241/ 287-290, 
289/ 289* 

isogravimetrico, presion capilar medicion, 
182, 182/ 

ritmico de anticoncepcion, 1001 
Metoxamina, simpaticomimetico, 739 
Mezcla venosa, 496, 496/ 

MHC (complejo principal de 

histocompatibilidad) protelnas, 

440, 440/ 441/ 

Miastenia grave, 86-87, 442 
Miction, 306 
anomallas, 310 
ondas, 309, 309/ 
reflejo, 306, 309-310, 738 
lesion neurologica, 310 
Micelas, 785, 786, 792, 793, 797 
Michaelis-Menten, ecuacion, 861 
MicroARN (ARNmi), 31, 32-33, 33/ 
Microcirculation, 177-178,178/ Vease 
tambien Capilares. 

Microglia, 428 
Microgravedad, 533-534 
Microtubulos, 11,16,17,17/ 
aparato mitotico, 17, 38-39 
cilios, 24, 25 
flagelo, 975, 975/ 

Microvellosidades 

epitelio intestinal, 790, 791, 794, 794/ 
gluten, 801 

yema gustativa, 646,647/ 

Midriasis, 632 

Mieloblastos, 423-424, 424/ 

Migrana, cefalea, 591-592 
Mineral(s), 855-857. Veanse tambien minerales 
espedficos. 

contenido corporal, 856f 
necesidades diarias, 856f 
Mineralocorticoides, 921. Vease tambien 
Aldosterona. 

antagonistas del receptor, 399 
deficiencia, 924, 934 
propiedades, 922-923, 924t 
receptor, 891, 926, 926/ 
sintesis, 921-922 

Miofibrillas de musculo esqueletico, 71,72/ 

73/ 74/ 

tubulos T, 87, 87/ 88 
Mioglobina, 79,1036 
Miopia, 602-603, 602/ 603/ 

Miosina fosfatasa, 94, 94/ 

Miosina 

enzima de descomposicion del ATP, 859 
hendiduras revestidas, 18-19,18/ 
mitosis, 39 

movimiento amebiano, 23 
musculo 

cardiaco, 101,103 

Frank-Starling, mecanismo, 110 
volumen ventricular, 108 
esqueletico 

caracteristicas estructurales, 71, 72/ 73/ 

74- 75, 74/ 
hipertrofia, 81 

mecanismo de contraction, 74, 74/ 

75- 76, 76/ 

tension muscular, 77,77/ 
liso, 92-94, 92 f 
plaquetas, 451, 454 
Miosis, 632 

Mitocondrias, 12/ 16, 16/ 21-23, 22/ 
acidos grasos 

metabolismo, 822-823 
transporte, 822 
calcio intercambiable, 967 


Mitocondrias (cont.) 

ciclo del acido citrico, 813 
espermatozoides, 975, 975/ 
fosforilacion oxidativa, 814-815, 814/ 
fotorreceptores, 609, 610/ 
grandes alturas, 529 
hormonas tiroideas, 911-912 
de musculo esqueletico, 73, 73/ 
fibras lentas y rapidas, 79 
plaquetas, 451, 454 
terminal presinapticos, 547, 547/ 

Mitosis, 17, 37, 38-39, 38/ 
prevention, colchicina, 39 
Mixedema, 917, 918/ 

Modalidad de sensation, 559 
Modlolo, 635, 636-637, 637/ 

Moleculas de adhesion 
activation de los linfocitos T, 440, 440/ 
inflamacion, 428, 429/ 

Monoaminooxidasa 
inhibidores, 727 

terminaciones nerviosas adrenergicas, 732 
Monocitos, 423, 423£, 424, 425 
aterosclerosis, 827-828, 828/ 
diapedesis, 425 
inflamacion, 429 

production elevada, 429, 430, 430/ 
Monofosfato 

de adenosina (AMP), 809-810 

ciclico (AMPc). Vease tambien Adenilato 
ciclasa. 

ACTH, 932 

activation de fosforilasa, 36, 812 

actividad hormonal, 889-890, 889£, 890/ 

aldosterona, 927 

canales de cloro, 796 

cilio olfatorio, 649, 649/ 

glucagon, 948 

hormona(s) 

antidiuretica, 905 
del crecimiento, 902 
gonadotropicas, 983, 988-989 
paratiroidea, 964-965 
tiroidea, 914 
memoria, 707-708 
musculo liso, 97 

neurona postsinaptica, 549, 549/ 
receptores adrenergicos o colinergicos, 
733 

segundo mensajero, 888 
secretion de hormonas, 882 
de guanosina ciclico (GMPc) 
erection peniana, 978-979 
fotorreceptor canales de sodio, 612-613, 
612/ 613-614, 613/ 

inhibidores de fosfodiesterasa-5, 196, 986 
musculo liso, 97 

neurona postsinaptica, 549, 549/ 
oxido nitrico, 195,196 
Monogliceridos, 791/ 792, 792/ 
absorcion, 797 

sales biliares, 785, 792 
resintesis de trigliceridos, 797, 819 
Monosacaridos, 789, 790 
absorcion, 797 
celulas hepaticas, 810, 810/ 

Monoxido de carbono 

capacidad de difusion, 492, 492/ 
hemoglobina, combination, 501-502, 502/ 
Morfina, depresion respiratoria, 512 
Morula, 1008-1009 
Motilidad gastrointestinal 
colon, 770-772,770/ 77If. Vease tambien 
Defecation. 

control hormonal, 757-759, 758£ 
deglucion, 763-765, 764/ 
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Motilidad gastrointestinal (cont.) 
estomago 

funcion de mezcla, 765, 766 
peristaltismo, 766,767 
fibras nerviosas sensitivas, 757 
hormonas tiroideas, 913 
influences autonomas, 735 
intestino delgado, 768-770, 768/ 770/ 
movimientos. Veanse Movimientos 

gastrointestinales de mezcla; 
Movimientos propulsivos; 
Peristaltismo. 

propiedades musculares. Vease Musculo Iiso 
gastrointestinal, 
reflejos, 757 

sistema nervioso enterico. Vease Plexo 
mienterico. 

tono parasimpatico, 737 
Motilina, 758-759, 758* 
intestino delgado peristaltismo, 769 
Motivacion, 695. Veanse tambien-, Centros de 
castigo; Centros de recompensa; 
Sistema limbico. 

Motor y placa, 83, 84 f Vease tambien Union 
neuromuscular, musculo. 
Movimiento(s) 
amebiano, 23-24, 23/ 425 
balisticos, control cerebeloso, 688 
circular, 149-150,149/ 152 
tras infarto de miocardio, 251 
de la deambulacion, 664 
de fijacion oculares, 628-630, 629/ 678 
gastrointestinales de mezcla,, 759 
colon, 770 

intestino delgado, 768-769, 768/ 
de la marcha, 664 
de masa, colon, 770-771 
optocineticos, 629 
pendulares, 687-688 
propulsivos. Vease tambien Peristaltismo. 
colon, 770-771 
intestino delgado, 769 
sacadicos, 629, 688 
de seguimiento, 629 
Mucina salival, 775 

Mucopolisacaridos, tubulos T cardiacos, 103 
Mucosidad 

estomago, 777, 778, 779, 780, 799-800 
tubo digestivo, 773, 775 
intestino 
delgado, 786 
grueso, 787 
saliva, 774/ 775, 776 
vias aereas, 473 
Muerte celular, apoptosica, 40 
Mujer 

acto sexual, 1000 
fertilidad, 1000-1002 
Muscularis mucosae, contracciones, 769 
Musculo(s) 
abdominales 

espasmo, peritonitis, 665 
espiracibn, 465, 466/ 
parto, 1013 

agonistas y antagonistas, 81 
circuitos neuronales, 567 
bianco, 80 
cardiaco, 101-104 

acoplamiento excitacibn-contraccibn, 
103-104,104/ 
capas en espiral, 118 
contraccion 
duration, 104 
eficiencia, 110 
energfa quimica, 109-110 
control del flujo sanguineo coronario, 247 


Musculo(s) (cont.) 

disposition de las arterias coronarias, 

247, 247/ 

Frank-Starling, mecanismo, 110, 111 
fuerza contracts 
ejercicio, 245 
estimulacion 

simpatica, 111, 120, 203, 231 
vagal, 111,203 
hormonas tiroideas, 913 
temperatura corporal, 112 
hipertrofia, 272. Vease tambien 
Hipertrofia cardiaca. 
histologia, 101,102/ 
infartado, 249-250 

lesiones relacionadas con shock, 277-278 
metabolismo, 248 
vs. musculo esqueletico, 102-104 
periodo refractario, 103,103/ 
potenciaies de action. Vease Potencial de 
action cardiaco. 

registro de potenciaies electricos, 

123-124,124/ 
sincitio, 101-102, 102/ 
tres tipos, 101 

velocidad de conduction de la serial, 103 
auriculas, 117 
fibras de Purkinje, 117 
ciliar 

control, 601,631-632, 734*, 735 
inervacion, 631 
contraccion 

calor disipado, 862 
energia del ATP, 22, 22/ 23, 859 
detrusor, 306-308, 307/ 309 
fibra parasimpaticas, 308 
reflejo de miction, 309 
esqueletico, 71-82. Veanse tambien 
Funciones motoras; Union 
neuromuscular, musculo, 
acoplamiento excitacion-contraccion, 
87-88, 88/ 89, 89/ 

atletas. Vease Deportes, fisiologia, musculos 
atrofia, 81, 82 

coactivacion agonista-antagonista, 81 
circuitos neuronales, 567 
contraccion isometrica vs. isotonica, 79,79/ 
contractura, 82 

control de la presion arterial, 209-210 

desnervacion, 82 

difusion de acidos grasos, 820 

diminution de masa, gasto cardiaco, 234 

efecto de escalera, 80 

eficiencia, 78-79 

ejercicio agotador, 860-861 

fatiga, 80-81 

fibras lentas y rapidas, 79,1036,1036* 
flujo sanguineo, 191,192*, 243 
circulation corporal total, 244-245 
contracciones ritmicas, 243,244/ 1038/ 
control, 191, 195, 196-197, 198, 243-244 
durante el ejercicio, 1038, 1038/ 1038* 
fuente de energias, 73, 74, 75, 76, 78-79 
atletas, 1032, 1033/ 1033*, 1034*, 1035, 
1035/ 

fuerza 

vs. longitud, 77,77/ 
maxima, 80 

vs. velocidad de contraccion, 77,78/ 
glucogeno, 78, 80-81, 811, 941 
durante el ejercicio, 1032, 1032*, 1035 
recuperation, 1034,1035/ 
glucosa, insulina, 941-942, 946/ 
hiperplasia, 82 
hipertrofia, 81-82 

ejercicio, entrenamiento, 1035-1036 
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Musculo(s) (cont.) 

hormonas tiroideas, 913 
inervacion, 80, 83 
insulina, 941-942, 946/ 
longitud 

vs. fuerza, 77, 77f 
remodelado, 82 

mecanismo de contraccion, 74-78, 74/ 

75 f 76/ 

pasos secuenciales, 73-74 
vs. musculo 

cardiaco, 102-104 
liso, 91, 92-93, 94 

organization estructural, 71-73,72/ 73/ 
poros capilares, permeabilidad, 179,180* 
potenciaies de accion. Vease Potenciaies 
de accion, musculo esqueletico. 
receptores sensitivos. Veanse Husos 

musculares; 6rgano tendinoso de 
Golgi. 

remodelado para adaptarse a la funcion, 
81-82 

respiratorio 465, 466/ 
disnea, 522 
sistema(s) 

nervioso control central, 543-544, 54^ 
de palanca, 81, 81/ 
vasodilatador simpatico, 204 
sumacion, 80,80/ 
tension desarrollada, 77, 77/ 
testosterona, 835-836, 982 
tetanizacion, 80, 80/ 
tipos funcionales diferentes, 79, 79/ 81 
tono, 80 
trabajo, 78 

unidades motoras, 80 
poliomielitis, 82 

velocidad de contraccion vs. carga, 

77,78/ 

estapedio, 634 

estriado. Vease tambien Musculo 
esqueletico. 
bandas, estructura, 71 
musculo cardiaco, 101 
liso, 91-98 

contraccion sin potenciaies de accion, 

96, 97 

efectos hormonales, 97 
esfinter precapilar, 177,193 
factores estimuladores, 94, 97 
fuerza maxima de contraccion, 93 
gastrointestinal 

actividad electrica, 753-755, 754/ 
contraccion tonica, 755 
estructura parietal, 753, 754/ 
sincitio, 753 

sistema nervioso simpatico, 757 
inervacion y control autonomos, 94-95, 96/ 
intestino, excitacion inducida por 
estiramiento, 96 
mecanismo 

de cerrojo, 93, 94 
contractil, 92-93, 92/ 

iones calcio, 93-94, 94 f, 97-98 
metaarteriolas, 177,193 
multiunidad, 91, 91/ 95, 96 
vs. musculo esqueletico, 91, 92-93, 94 
ondas marcapasos, 96 
organizacion estructural, 91, 91/ 92, 92/ 
periodo latente, 97-98 
peristaltismo, 759 
potencial(es) 

de accion. Vease Potenciaies de accion, 
musculo liso. 

de membrana en reposo, 95 
de union, 96 
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Musculo(s) (cont.) 

requisitos de energia, 93 
ritmo de ondas lento, 96, 96/ 
tension-relajacion, 93 
inversa, 93 

tipos, 91, 91/ Veanse tambien tipos 
especificos. 

traquea, bronquios, y bronquiolos, 
472-473 

uniones neuromusculares, 94-95, 96/ 
unitario (visceral), 91, 91/ 96/ 
potenciales de accion, 95, 96 
espontaneo, 96, 96/ 
numero de fibras, 96 
excitado por estiramiento, 96 
vasos linfaticos, 188 

vascular. Vease tambien Control del flujo 
sanguineo. 
aldosterona, 927 

autorregulacion de flujo sanguineo, 
194-195 

factores locales de control, 97 
oxido nitrico, 195,196/ 
tono intrinseco, 737 

visceral, 91. Vease tambien Musculo liso 
unitario (visceral), 
papilares, 107,107/ 

piloerectores, fibras nerviosas, 729-730, 
730/ 731 

respiratorios, 465, 466/ 
rojo, 79 

tensor del timpano, 633, 634 
Mutaciones, 38 
cancer causado, 40-41 


NAD + . Vease Nicotinamida adenina 
dinucleotido (NAD + ). 

Nariz, 474 

Natriuresis por presion, 213, 215, 216, 319, 337, 
371-373, 371/ 

aldosterona exceso de secrecion, 375, 925 
angiotensina II, 374, 374/ 
hormona antidiuretica, 375-376 
obesidad, 225-226 

Natriureticos, hipertension esencial, 226 
Nauseas, 804 
Necrosis 
celular, 40 

shock hipovolemico, 277-278, 278/ 
tubular aguda, 400-401 
Nefritis intersticial, 403 
Nefroesclerosis, 403 
benigna, 403 
maligna, 403 

Nefrona(s), 305-306, 306/ 307/ Veanse 

tambien Asa de Henle; Tubulo 
distal; Tubulo proximal, 
corticales, 306, 307/ 

perdida relacionada con el envejecimiento, 
403 

transporte y permeabilidad, propiedades, 348t 
yuxtamedulares, 306, 306/ 

mecanismo contracorriente, 306, 307/ 348 
Nefropatia, 399. Vease tambien lnsuficiencia 
renal. 

anemia, 304 

con cambios rmnimos, 313, 404 
edema, 298 
hipertension, 406, 407 
nefroesclerosis, 403 
nefropatia terminal, 402 
osteomalacia y raquitismo, 969 
sindrome nefrotico, 404 
terminal (NT), 401-402,402/ 402 1. Vease 

tambien lnsuficiencia renal cronica. 


Nefropatia (cont.) 

dialisis, 409-410,409/ 41Of 
hipertension, 219 
trasplante, 409 

trastornos tubulares, 408-409 
Neocorteza, 715 
Neostigmina, 86 

miastenia grave, 86-87 
Nernst 

ecuacion, 51, 58 

potencial, membrana de la neurona, 552-553 
Nervio(s) 

amortiguadores, barorreceptores, 207 
coclear, 634/ 636-637, 636/ 638 
glosofaringeo 

barorreceptores carotideos, 205, 206/ 
control circulatorio, 203 
cuerpos carotideos, 508, 509, 509/ 
deglucion, 764/ 765 
senales gustativas, 647, 648/ 
olfatorio, 649 
opticos, 623, 623/ 
destruction, 627 
perifericos vs. retina central, 619 
pelvicos 

fibras parasimpaticas, 731 
intestino, 757, 787 
reflejo de defecation, 771, 771/ 
vejiga, 308, 309 
pudendo, esfinter 
anal externo, 771 

externo de la vejiga, 308, 308/ 310 
raquideos 

cadenas simpaticas, 729, 730/ 
dermatomas, 582, 582/ 
fibras parasimpaticas, 730-731, 731/ 
funcion motora esqueletica. Vease 

Neuronas motoras anteriores. 
trigemino, nucleo sensitivo, 574 
vagos 

barorreceptores aorticos, 205 
broncoconstriccion, 473 
control respiratorio, 506 
cuerpos aorticos, 508, 509, 509/ 
deglucion, 764/ 765 
efectos cardiacos 

bloqueo auriculoventricular, 144 
bradicardia, 144 
fibras parasimpaticas, 730, 731/ 
flujo sanguineo coronario 247 
glandulas mucosas duodenales, 786 
inervacion gastrointestinal, 756-757 
reflejos, 757 

ingesta de alimentos, 846/ 848 
presion arterial, 206, 736 
regulation 

cardiaca, 111, 112/ 119-120, 201, 202/ 
centro vasomotor, 203, 208 
estiramiento auricular, 208-209 
senales sensitivas, 203 
gastrointestinal, vaciado estomacal, 767 
secreciones 

gastricas, 779, 780, 780/ 
pepsinogeno, 779 
ulceras, 801 
pancreaticas, 782 
senales gustativas, 647 
sincope vasovagal, 204 
vaciado de la vesicula biliar, 785 
vestibular, 676, 678, 678/ 

Neumonia, 518-519, 518/ 519/ 

Neuralgia 

glosofaringea, 590 
del trigemino, 590 
Neurofisinas, 904 
Neurohipofisis, 895-906 
hipotalamo, 895, 897, 904, 904/ 905, 906 


Neurohipofisis (cont.) 

hormonas, 895, 896, 897. Veanse tambien 
hormonas especificas. 

Neurona(s). Veanse tambien Axon; Dendritas; 
Sinapsis; Soma de la neurona. 
descarga continua, 568 
espejo, 668 
estado 

excitador, 556-557, 556/ 
inhibidor, 556-557 

excitation, 552-555, 552/ 553/ 554/ Vease 
tambien Potencial de accion 
neuronal. 

dendrita, funciones, 555-556, 556/ 
efectos farmacologicos, 557 
tasa de disparo, 556-557, 556/ 
facilitation, 545, 555 
gigantocelulares, 713, 713/ 
inhibicion, 553/ 554-555 
magnocelulares, 356, 897 
metabolismo, 749 

motoras anteriores, 547, 547/ 552, 655, 655/ 
Vease tambien Medula espinal, 
reflejos. 

alfa, 655, 656, 656/ 659 

gamma, 655, 656, 656/ 657, 657/ 658, 

659, 660 

inhibicion, organo tendinoso de Golgi, 661 

Renshaw, celulas, 656 

via(s) 

convergentes, 672, 672/ 
corticoespinal, 669, 672, 672/ 
reticuloespinal pontina, 673-674 
rubroespinal, 671, 672, 672/ 
posganglionares autonomas 
farmacos 

bloqueantes, 740 
estimuladores, 740 
parasimpaticas, 731 
sistema nervioso enterico, 757 
receptores muscarinicos, 733 
simpaticas, 729-730, 730/ 
medula suprarrenal, 730 
tubo digestivo, 757 
transmisores, 731, 732 
postsinaptica, 546, 548-549. Vease tambien 
Neurotransmisores. 
receptores 

excitadores, 547, 549-550 
inhibidores, 547, 549, 550 
segundo mensajero, 548-549, 549/ 
potencial de membrana en reposo del soma, 
552, 552/ 
preganglionares 

neuronas colinergicas, 731 
parasimpaticas, 731 
simpatica, 729,730 f 
presinaptica, 546 

tasa de disparo, diferentes tipos de neuronas, 
556-557, 556/ 

sensibles 
al calor, 871 
al frlo, 871 

sistema nervioso central, 543, 544/ 
variaciones morfologicas, 547 

motora. Vease Neuronas motoras anteriores. 
Neuropeptido(s), 550, 550t, 551-552, 846, 847, 
847/ 849, 851 

Neurotransmisores, 546, 547, 550-552, 550f, 881 
control neurohormonal de la actividad 
cerebral, 712-714,713/ 
ganglios basales, 692-693, 693/ 
hipotalamo, alimentacion, 847/ 847 1 
liberacion desde el terminal presinaptico, 548 
neuronas retinianas, 617 
sistema nervioso enterico, 756-757 
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Neutrofilia, 428-429 
Neutrofilos, 423, 423 1, 424/ 
diapedesis, 424/ 425, 428, 429/ 
infection, 425-426 
inflamacion, 428-430, 429/ 
leche, 1016 
opsonization, 439 
quimiotaxia, 439 
Niacina, 853-854 
Nicotina, 86 

Nicotinamida adenina dinucleotido (NAD/, 
813,814 

acido lactico, formation, 816 
desaminacion, 834 
fosfato (NADP + ) 

sintesis de acidos grasos, 824, 824 f 
requisites de niacina, 853-854 
via de la pentosa fosfato, 816/i 817 
glucocorticoides, 928 
oxidation de acidos grasos, 822 f 823 
requisites de niacina, 853-854 
Nino, crecimiento y desarrollo, 1027-1028, 
1027/ Vease tambien Lactante. 
Nistagmo cerebeloso, 689 
Nitrates, angina de pecho, 196, 252 
Nitrogeno 

disuelto en liquidos corporales, 537, 537 1. 

Vease tambien Enfermedad por 
descompresion. 
equilibrio, 845 
excretion, 845 
narcosis, 535, 539 
no proteico 

difusion placentaria, 1007 
insuficiencia renal cronica, 406 
presiones parciales altas, 535 
Nivel 

cortical del sistema nervioso, 546 
subcortical del sistema nervioso, 545 
Nociceptores. Vease Receptores del dolor. 
Nodulo 

auriculoventricular (AV), 115, 116/i 117, 117/ 
efectos 

parasimpaticos, 119-120 

bloqueo de la conduction, 144 
simpaticos, 120 
extrasistoles, 146, 146 f 
inflamacion, 144 
isquemia, 144 
marcapasos ectopico, 119 
ritmicidad intrinseca, 119 
sinoauricular. Vease Nodulo sinusal, 
sinusal, 115-116,116/ 
estimulacion 

parasimpatica, 119,120 
simpatica, 120 

estiramiento auricular, 229-230 
marcapasos, 119 

potenciales de action, 115-116, 116/ 
Nomograma acidobasico, 394-395, 395/ 
Noradrenalina 

depresion, 726-727 
efectos cardiacos, 120 
estructura molecular, 731 
farmacos 
bloqueantes 
liberation, 740 
sintesis, 740 
liberadores, 740 
filtrado glomerular, 318 
flujo sanguineo coronario, 247, 248 
ganglios basales, 692-693, 693/ 
glandulas sudoriparas, 870 
movilizacion de acidos grasos, 825 
musculo liso gastrointestinal, 755, 756, 757 
neurotransmisor del musculo liso, 95, 96, 97 


Noradrenalina (cont.) 

receptores adrenergicos, 733 
secretion medula suprarrenal, 736, 884, 921 
nivel basal, 737 
shock, 281 

simpaticomimetica, 739 
sintesis, 732, 884 
sistema, cerebro, 712-714, 713/ 
tasa metabolica, 867 
terminaciones nerviosas adrenergicas, 
731-732 
termogenia, 873 

transmisor del sistema nervioso central, 551 
vasoconstrictor, 199, 203, 203/i 204 
musculo esqueletico, 244 
NT. Vease Nefropatia terminal (NT). 

Nucleo(s), 11, 11/ 17,17/ 
ambiguo, 506 
arqueados 

hormona liberadora de gonadotropinas, 
997 

ingesta de alimentos, 846-847, 847/ 847 1 
leptina, 849 

caudado, 670, 690, 690/ 691, 691/ 
Huntington, enfermedad, 694 
neurotransmisores, 692-693, 693/ 
Parkinson, enfermedad, 693 
sistema de dopamina, 713,713/ 
cerebeloso profundo, 683-684, 684/ 685, 688 
lesiones, 689 
coclear, 639, 639/ 
dentado, 683, 684, 684 f, 688 
lesiones, 689 
evolution, 18 
fastigial, 683, 684, 684/ 
lesiones, 689 
geniculado 
lateral 

dorsal, 623-624, 623/ 
ventral, 623 
medial, 639, 639/ 640 
interpuesto, 683, 684, 687 
lesiones, 689 

magno del rafe, 587, 587/ 
olivar 

inferior, 670, 683 
superior, 639, 639/ 641-642 
parabraquial, 506 
paraventriculares 

hormonas hipofisarias, 897, 904, 904 f, 

905, 906 

ingesta de alimentos, 846, 849 
periventriculares, 587, 587/ 
pretectales, fibras visuales, 623 
reticulares, 673-674, 673/ 678 
medulares, 673, 673/ 674 
rigidez de descerebracion, 674 
ondas alfa, 724 
pontino, 673-674, 673/ 
sistema limbico, 715 
retroambiguo, 506 
rojo, 670-671, 671/ 678/ 
entrada al cerebelo, 684, 687, 687 f 
ganglios basales, 690 f 
neuronas dinamicas, 672 
salival 

inferior, 648 
superior, 648 

supraoptico, hormonas hipofisarias, 897, 

904, 904/ 905, 906 

supraquiasmatico, fibras visuales, 623 
del talamo medial posterior ventral, 

647-648, 648/ 

del tracto solitario. Vease tambien Tracto 
solitario. 
respiration, 505 


Nucleo(s) (cont.) 

salidas energeticas, 846 
sueno,722 

vestibulares, 673/ 674, 678, 678/ 
entrada al cerebelo, 683, 684 
fibras motoras, 670 
vomito, 804 

Nucleolos, 12/ 17, 17/ 32 

Nucleotidos 

desoxirribosa, 27-29, 28/ 29/ 
ribosa, 29/ 30 

Nucleus accumbens, Parkinson, enfermedad, 693 


Obesidad, 850-851 
activation simpatica, 865 
arteriopatia coronaria, 829 
deposito de grasa, 825-826 
desviacion del eje a la izquierda, 135 
diabetes de tipo II, 951, 952 
exceso de cortisol, 929 
factores geneticos, 851 
leptina, 849, 851 

melanocortina, sistema, 846-847, 851 
roedores, 826, 847 
hipertension, 225-226 
nefropatia terminal, 402 
tratamiento, 851 
Obstruction 

gastrointestinal, 804, 804 f 
perdida plasmatica, 279 
intestinal, perdida plasmatica, 279 
Oclusion, dientes, 969 
Oddi, esf inter, 780-781, 784/ 785 
Odontoblastos, 970 
Oftalmoscopio, 605-606, 605/ 

Ohm, ley, 159,160, 230-231 
Oido. Vease Audition. 

Ojos 

acomodacion, 601, 601/ 

control autonomo, 631-632, 735 
reaction pupilar, 632 
cefalea asociada, 592 

control autonomo, 631-632, 631/ 734£, 735 
cristalino. Vease Cristalino, ojo. 
diametro pupilar, 601-602, 602/ 
adaptation a la oscuridad, 615 
control autonomo, 632 
enfoque. Vease Acomodacion. 
exploration oftalmoscopica, 605-606, 605/ 
mantenimiento del equilibrio, 678 
movimientos, 627 
aparato vestibular, 677 
control muscular, 627-628, 628/ 
vias nerviosas, 628, 628/ 
de fijacion, 628-630, 629/ 678 
voluntaries, corteza premotora, 669 
optica, 600-605 

acomodacion, 601, 601/ 
agudeza visual, 604-605, 604 f 
analogia con una camara, 600, 600 f 
diametro pupilar, 601-602, 602/ 
errores refractivos, 602-604, 602 f, 603/i 604/" 
perception de profundidad, 605, 605/ 630 
profundidad de foco, 602, 602/ 
protrusion, hipertiroidismo, 916, 916^ 

«reductions 600 

sistema de liquidos, 606-608, 606/ 607/ 
Olfato, 648-652 
adaptation, 650 
amfgdala, 719 

estimulacion de celulas olfatorias, 649-650,649/" 

gusto, 645 

hipocampo, 719 

intensidades detectables, 650 

membrana olfatoria, 649, 649/ 
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Olfato (cont) 

naturaleza afectiva, 650 
sensaciones primarias, 650 
transmision de senales al sistema nervioso 
central, 651-652,651/ 
umbral, 650 

Oligoelementos, 856-857 
Oliguria, 399 
Oliva inferior 

cerebelo, 683, 684, 684/ 686, 687 
ganglios basales, 690/ 

Oncogenes, 40, 41 
Onda P, 121,121/ 
analisis vectorial, 133/ 
ciclo cardiaco, 105,105/ 
contraccion auricular, 122 
voltaje normal, 123 
Onda Q, 121,121/ 132 
tras infarto de miocardio, 141, 141/ 

Onda R, 121,121/ 132 
Onda S, 121,121/ 132 
Onda T, 121,121/ 122-123 
anomalias, 142,142/ 
auricular, 122 

analisis vectorial, 133-134,133/ 
ciclo cardiaco, 105, 105/ 
potencial de accion monofasico, 122,122/ 
voltaje normal, 123 
Ondas 

alfa, 724-725, 724/ 725/ 
beta, 724-725, 724/ 725/ 
cerebrales. Vease Electroencefalograma (EEG). 
de constriccion gastricas, 766 
delta,, 724-725, 724/ 725/ 
de despolarizacion, 121-123,122/ Veanse 
tambien Complejo QRS; Onda P. 
conduccion lenta, onda T, 142 
flujo de corriente en torax, 124,124/* 
lentas, musculo liso gastrointestinal, 

753-754, 754/ 755 
estomago, 766 
intestino delgado, 769 
marcapasos, musculo liso, 96 
de mezcla gastricas, 766 
peristalticas, intestino delgado, 769 
respiratorias, 210 
theta,, 724-725, 724/ 725/ 
vasomotoras, 210-211, 210/’ 

Opsinas, 614 
Opsonization, 19, 425 
fagocitosis, 439, 439/ 

Optica 

del ojo, 600-605 
principios fisicos, 597-600 
Orexigenos, 846, 847, 8471, 851 
Organo(s) 

de Corti, 634-635, 634/ 636-638, 636/ 637/ 
lesion, 642 

vias retrograda, 641-642 
sexuales 

femeninos, 987, 987/ 988/ 
embarazo, 1009-1010 
masculinos, 973, 973/ 
tendinoso de Golgi, 560/ 657, 661, 661/ 
entrada al cerebelo, 661 
fibras nerviosas, 564, 656/ 
retroalimentacion a la corteza motora, 672 
terminales de los pelos, 560 f, 572 
adaptation, 562, 562/ 
vasculoso, 905 
Orgasmo 

femenino, 1000 
masculino, 979 

Orientation de la cabeza, maculas, 674-676 
Orina 

concentracion, 345, 347-353 


Orina (cont.) 

cuantificacion, 354 
densidad especifica, 347, 347/ 
insuficiencia renal cronica, 405, 406/ 
mecanismo contracorriente, 348-349, 

349/ 351-352, 352/ 353 
nivel maximo, 347 
requisitos basicos, 348 
resumen, 352-353, 352/ 
trastornos, 354-355 

tubulo distal y conducto colector, 350, 350/ 
urea, 350-351, 351/ 
volumen obligatorio, 347, 353 
densidad especifica, 347, 347/ 
dilution, 345-346, 346/ 
cuantificacion, 354 
insuficiencia renal cronica, 405 
trastornos, 354-355 

formation, 310-312, 311/ Veanse tambien 
Rinones, reabsorcion; Rinones, 
secretion. 

osmolaridad, densidad especifica, 

347, 347/ 

perdida de agua, 286, 286 1 
pH, 380, 380£ 
minimo, 388 

transporte del rinon a la vejiga, 308-309 
volumen 

embarazo, 1010 
obligatorio, 347, 353 
Orlistat, 851 

Osciloscopio, para registrar potenciales de 
membrana, 69-70, 69/ 
Osmolaridad, 52, 291 

contenido del estomago, 767, 768 
liquido(s) 

corporales, 288t, 291 
extracelular. Vease tambien Plasma, 
osmolaridad. 

distribution de potasio, 362 
estados anomalos, 292-294, 293/ 293£, 
294£ 

glucosa, 950 
regulacion, 345, 355 

angiotensina II y aldosterona, 

359-360, 359/ 
sed, 357-360, 358£, 359/ 
sistema osmorreceptor-ADH, 345, 
355-357, 355/ 356/ 357/ 358-359, 
360, 905 
plasma, 288 1, 291 

calculado a partir de la concentracion de 
sodio, 294, 355 
Osmoles, 290-291 
Osmosis, 51, 51/ 290 
bomba de sodio-potasio, 53 
reabsorcion renal, 324, 328 
transporte activo combinado, 55-56, 55/ 
Osteitis fibrosa quistica, 968 
Osteoblastos, 900, 958, 959-960, 959/ 
calcitonina, 966 
cemento, 971 

hormona paratiroidea, 963-964 
reparation de fractura, 960 
Osteocitos, 958, 959/ 
hormona paratiroidea, 963, 964 
Osteoclastos, 900, 959-960, 959/ 
calcitonina, 966 
cemento, 971 
estrogeno, 994 

hormona paratiroidea, 963, 964-965 
Osteoide, 958 
Osteolisis, 963-964 
Osteomalacia, 969 
nefropatia, 406-407, 969 
Osteona, 959-960 


Osteoporosis, 969 
mujeres posmenopausicas, 969, 994 
Osteoprotegerina, 959, 994 
ligando, 959, 964 
Ovarios 

anatomia, 987, 987/ 988/ 
colesterol, 827 
Ovocito 

primario, 987, 1003 
secundario, 1003 

Ovulacion, 989/ 990, 990/ 1003, 1004/ 
aparicion preovulatoria, 885, 988/ 997-998 
infertilidad por fallo, 1001 
momento de la fecundation, 1000-1001 
supresion, 1001 
Ovulo 

desarrollo, 987, 989-990, 989/ 

entrada en la trompa de Falopio, 1003, 1004 f 

fertilizado, 1003-1004, 1004 f 

maduro, 1003 

liberation. Vease Ovulacion. 

Oxalato, anticoagulante, 456, 460 
Oxidasas, peroxisomas, 15-16 
Oxido nitrico 
erection peniana, 978-979 
filtrado glomerular, 318 
sintasa, 195,196/" 

transmisor del sistema nervioso central, 551 
vasodilatation, 195-196,196/ 

Oxigeno 

capacidad de difusion, 491, 492/ 
monoxido de carbono, metodo, 492 
coeficiente de difusion, 487r 
concentracion tisular, flujo sanguineo capilar, 
178-179 

control 

del flujo sanguineo local 
agudo, 192,192/ 193 
largo plazo, 197-198 
musculo 
esqueletico, 243 
liso, 97 

respiratorio, 507, 508-510, 509/ 510/ 
difusion. Vease tambien Difusion de gases, 
alveolos a capilares, 5, 495-496, 496/ 
capilares 

a celulas, 497, 501 

a liquido intersticial, 496-497, 496/ 
membrana capilar, 179, 180 
placentaria, 1006-1007, 1006/ 
equivalente de energia, 863 
hemoglobina, 495, 498-500, 498/ 499/ 500/ 
liquido extracelular 
rango normal, It 
regulacion, 6 

necesidades especiales del cerebro, 749 
radicales fibres, Po 2 alveolar elevada, 

536-537 

solubilidad de lipidos, 46 
transporte, 495-502 

alveolos a capilares, 495-496, 496/ 
capilares 

a celulas tisulares, 497, 501 
a liquido tisular, 496-497, 496/ 
durante el ejercicio, 498-499 
estado disuelto, 498, 501, 521, 535-536, 536/ 
sangre, 496, 496/ 501 
Oxigenoterapia, 520, 521, 521/ 
hiperbarica, 540 

insuficiencia cardiaca, edema agudo 
pulmonar, 261 
lactante prematuro, 1027 
shock, 281 

Oxitocina, 896, 905-906 
contraccion uterina, 1012,1013 
copula, 1000 
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Oxitocina (cont.) 

estructura quimica, 904 
fecundation, 1003 
hipotalamo, 716, 904 
lactancia, 716, 906, 1016 
parto, 905 

P 

Pacini, corpusculos, 560/ 561-562, 561/ 572 
adaptation, 562, 562/ 563 
angulation de la articulation, 580 
intensidad del estimulo, 579 
vibraciones detectadas, 572, 579 
Paget, enfermedad, calcitonina, 966 
PAH. Vease Acido paraaminohipurico (PAH). 
Paleocorteza, 715 
Pancreas 

acinos, 773, 780-781, 939, 939/ 
anatomia fisiologica, 939, 939/ 

Pancreatitis, 781, 801 
Panhipopituitarismo, 902 
adulto, 903 
gigantismo, 903 
enanismo, 902-903 
Papila de Vater, 780-781 
bloqueo, 801 

Paracaidas, saltos, fuerzas de desaceleracion, 533 
Paracrinas, 881 
Parada 
cardiaca, 153 

parada circulatoria, 281 
circulatoria, 281-282 
fracaso vasomotor, 277 
Paralaje, 605 

Parasimpaticomimeticos, 740 
Parche de membrana, metodo, 48, 49/ 
Parkinson, enfermedad, 691,693-694, 727 
Parotiditis, orquitis, 977 
Parto, 1012-1013, 1012/ 
dolores, 1013-1014 
involution del utero, 1014 
Patrones de movimiento aprendidos, 690-691, 
695 

Pausa compensadora, 146 
Pco 2 . Vease Presion parcial de dioxido de 
carbono (Pco/ 

Pedicelos de los astrocitos, 743/ 744 
Pelagra, 854 
Pelo 

estrogenos, 994 
testosterona, 981 
Pendrina, 908, 908/ 

Pensamiento, 705-706 
area de asociacion prefrontal, 700, 703 
comunicacion, 703-704 
elaboration, 703 
teoria holistica, 706 
Wernicke, area, 701, 704-705 
Pentagastrina, 780 
Pentosa fosfato, via, 816-817, 816/ 

Pepsina, 778, 791,791/ 
deficiencia, 800 
exceso, 800 
Pepsinogeno, 777, 778 

regulacion de la secretion, 779 
Peptidasas 
enterocitos, 787, 791 
cine, 856 

Peptidilo transferasa, 34 
Peptido C, 940, 940/ 

Peptido YY, 846/ 848 
Peptido(s) 

beta-amiloide, enfermedad de Alzheimer, 728 
enlaces, 789, 790, 831 
energia necesaria, 859, 862 
© formation, 34, 35 


Peptido(s) (cont) 

inhibidor gastrico (G1P), 758, 758 1 
secrecion gastrica, 780 
vaciado estomacal, 768 
insulinotropo dependiente de 
glucosa, 758 
secrecion gastrica, 780 
vaciado estomacal, 768 
intestinal vasoactivo 
erection peniana, 978-979 
secrecion gastrica, 780 
natriuretico auricular (ANP) 
excretion de sodio, 376 
insuficiencia cardiaca, 260-261 
reabsorcion renal, 339 
volumen sanguineo, 376 
similar al glucagon, apetito, 848 
Peptonas, 783, 783/ 791 
Perception profunda, 605, 605/ 630 
Perdida 

de calor, 868-871 
agua vs. aire, 869, 876 
por conduction, 869, 869/ 
agua, 869 

indumentaria, 869-870 
por convection, 869, 869/ 
agua, 869 

indumentaria, 869-870 
viento, 869 

por evaporacion, 869, 869/ Vease tambien 
Sudoracion. 

control hipotalamico, 872-873, 872/ 
jadeo, 871 

temperaturas muy altas del aire, 869 
flujo sanguineo a piel, 868, 868/ 
jadeo, 871 

mecanismos, 868-870, 869/ 
sistema aislante del cuerpo, 868 
temperaturas el aire muy 
altas, 869 

insensible de agua, 285, 286f 
perdida de calor, 869 
de peso 

anomala, 851-852 
pacientes obesos, 851 
Perforinas, 441 
Perilinfa, 637-638 
Perimetria, 627, 627/ 

Periodo refractario 
absoluto, 69 
fibra nerviosa, 69 
musculo cardiaco, 103,103/ 
refractario relativo, potencial de action 
cardiaco, 103,103/ 

Peristaltismo, 759, 759/ 
colon, 771 
esofago, 764/ 765 
estomago, 766 
vaciado, 766, 767 
faringe, 764, 765 
intestino delgado, 769 
ileon, 769-770, 770/ 
recto, 771 
Peritonitis 

espasmo muscular abdominal, 665 
paralisis intestinal secundaria, 772 
shock septico secundario, 280 
Peroxidasas, 537 
yodo, oxidacion, 908, 908/ 
deficiente, 917 

Peroxido de hidrogeno, oxidacion, 15-16 
leucocitos, 426 
Po 2 alveolar elevada, 536-537 
yodo, 908 

Peroxisomas, 15-16 

neutrofilos y macrofagos, 426 


Peso corporal. Vease tambien Obesidad. 
hipertension, 225 
hormonas tiroideas, 912 
Pez babosa, 213 

pH. Veanse tambien Hidrogeno, iones; 

Regulacion acidobasica. 
bicarbonato, sistema amortiguador, 382 
definition, 380 

liquidos corporales, 380, 380* 
sangre 

control respiratorio, 508, 508/ 510, 510/ 
curva de disociacion 

oxigeno-hemoglobina, 500, 500/ 
medicion, 515-516 
transporte de dioxido de carbono, 504 
trastornos acidobasicos, 394-395, 394£ 395f 
secreciones gastrointestinales, 775 1 
Piamadre, espacio perivascular, 747, 747/ 

Picor, deteccion, 572-573 
reflejo de rascado, 664 
sistema anterolateral, 574 
Piel 

colesterol, 827 

control del flujo sanguineo, 195 
defensa contra la infeccion, 433 
estrogenos, 994 
funciones homeostaticas, 6 
macrofagos tisulares, 426 
perdida 
de calor 

flujo sanguineo, 868, 868/ 
mecanismos, 868-870, 869/ 
insensible de agua, 285, 286 1 
testosterona, 982 
vitamina D, sintesis, 960 
Pielonefritis, 403-404 

Pies gliales, 745. Vease tambien Pedicelos de los 
astrocitos. 

Piloereccion, regulacion de la temperatura, 872 
Piloro, 767 

Pinocitosis, 18-19,18/ 
epitelio intestinal, 794, 794 f 
glandula tiroides, 908/ 909 
proteinas en tubulo renal, 326 
PIP 2 . Vease Fosfatidilinositol bifosfato (PIP/ 
Piridoxal fosfato, 854 
Piridoxina, 854 

sintesis de aminoacidos, 834, 854 
Pirimidinas, 27, 37 
Pirofosfato, 958 
Pirogeno endogeno, 875-876 
Pirogenos, 875-876 
Pituicitos, 904 

PI<C (proteina cinasa C), 890, 890/ 

Placa(s) 

amiloides, enfermedad de Alzheimer, 728 
ateromatosas, 827, 828, 828/ 
cribiforme, 651 
dental, 971 
Placenta, 1005-1007 
anatomia, 1005-1007, 1006/ 
conductancia de difusion, 1005-1006, 1005/ 
difusion 

de nutrientes, 1007 
de oxigeno, 1006-1007,1006/ 
de productos de desecho, 1007 
dioxido de carbono, difusion, 1007 
duracion en embarazo, 1005,1005/ 
flujo sanguineo, 1010 
hormonas secretadas, 1007-1009 
preeclampsia, 1011 
roturas en la membrana, 1005-1006 
separacion y expulsion, 1013 
Plaquetas, 423, 424, 451-452 
ciclo vital, 425 
coagulo, 452, 452/ 454 
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Plaquetas (cont.) 
concentracion, sangre, 423 
deficiencia, 458 
protrombina, receptores, 453 
retraccion de coagulos, 454 
superficie endotelial, 452, 457 
via de la coagulacion intrfnseca, 455 
Plasma. Vease tambien Liquido extracelular. 
compartimiento de liquido, 4-5, 286,286/ 287 
composicion, 287, 288 f 288£ 
osmolaridad, 288£, 291. Vease tambien 

Osmolaridad, liquido extracelular. 
calculado a partir de la concentracion de 
sodio, 294, 355 

shock hipovolemico en perdida, 279 
traumatismo, 279 
transfusion, 280-281 
viscosidad, 164 
Plasmina, 457 
Plasminogeno, 457 
Plexo(s) 

coroideo, 746, 747, 747/ 
barreras, 748-749 
hipogastrico, 729, 730/ 
vejiga, 308 

intramural. Vease Sistema nervioso 
enterico. 

mienterico, 755, 756, 756/ 
colon, deficiente en megacolon, 802 
esofago, 765 

intestino delgado, 769, 780 
neuronas parasimpaticas, 757 
peristaltismo, 759 
reflejo(s) 

del ciego al ileo, 770 
gastroenterico, 769 
submucoso, 755, 756, 756/ 
neuronas parasimpaticas, 757 
intestino delgado, 769 
venoso cutaneo, 868, 868/ 
conduccion del calor, 868 
reserva sanguinea, 175 
Pliegues 

de Kerckring, 793,793/ 
vocales, 474-475, 474/ 

Po r Vease Presion parcial de oxigeno (Po 2 ). 
Poder de refraccion, 599/ 600, 600/ 
ojo, 600, 600/ 

Podocitos, 312-313, 313/ 

Poiseuille, ley, 163 
Polarografia, 515 
Policitemia, 421 
hematocrito, 164, 165/ 287 
vera, 421 

cianosis, 521-522 
Poligono de Willis, 743 
Poliomielitis, macrounidades motoras, 82 
Polipeptido(s) 

clasificacion en proteinas y peptidos, 882 
digestion de proteinas, 791, 791/ 
pancreatico, 939 
Polirribosomas, 33 
Polisacaridos, 789-790 
Poros. Vease tambien Canales ionicos. 
capilares. Vease Capilares, poros. 
gustativos, 646, 647/ 

en hendidura, capilares glomerulares, 312, 
313/ 

membrana celular, 14 
nucleares, 17,17/ 

Poscarga, 109 
Posdescarga, 567-568 
reflejo 

extensor cruzado, 663, 663/ 
flexor, 662, 662/ 
sinaptica, 567 


Posicion 

con cabeza mas baja que los pies, shock, 281 
principio, 638 

Postura, reflejos barorreceptores, 206-207. 
Vease tambien Equilibrio. 

Potasio 

absorcion intestinal, 796 

canales de fuga, 59, 59/ 60, 63 

dieta, beneficios, 367 

excrecion renal, 361, 362-363, 363/ 

hueso, 957-958 

liquido 

cefalorraquideo, 747 
extracelular 

funcion cardiaca, 112 
rango normal, 7, 7 1, 361 
regulation, 361-362, 362/ 362 1 
secretion de aldosterona, 927 
tendencia a fibrilacion, 250 
membrana del soma neuronal, 552-553, 552/ 
musculo esqueletico, 243-244 
perdida relacionada con el deporte, 1040 
potencial de accion cardiaco, 102-103, 
115-116 

reabsorcion renal, 331, 331/ 332-333, 362, 
363/ 364 

saliva, 774/ 775, 776 
secrecion 

de acidos gastricos, 777-778,778/ 
de aldosterona, 921-922 
renal, 311-312, 332, 333, 333/ 362-367, 
363/ 

acidosis, 364, 367 

aldosterona, 337-338, 364-366, 364/ 
365/ 366/ 

concentracion en liquido extracelular, 
364, 364/ 365/ 366/ 
flujo tubular distal, 364, 366, 366/ 
sudor, 870 

Potenciadores, 35/ 36 
Potencial(es) 

de accion. Vease tambien Potenciales de 
membrana. 

cardiaco, 102-104, 102/ 
acoplamiento excitation-contraction, 
103, 104 
auricular, 117 

duracion de la contraction, 104 
electrocardiograma, 122, 122/ 
fibras de Purkinje, 102/ 103,117 
meseta, 66, 67/ 

nodulo sinusal, 115-116,116/ 117 
ritmicidad espontanea, 66-67, 67/ 
ventricular, 102, 102/ 122, 122/ 
prolongado, 147,148/ 
iones calcio, 64 

musculo liso gastrointestinal, 754-755 
meseta, musculo 
cardiaco, 66, 66/ 
liso, 95, 96/ 
musculo 

esqueletico, 74, 83, 87, 88, 88/ 89/ 
energia, 78 

potencial de la placa terminal, 84, 

85, 85/ 

liso, 95-96, 96/ 
estomago, 766 

excitado por estiramiento, 96 
gastrointestinal, 754-755, 754/ 
meseta, 95, 96/ 
onda lenta, 96, 96/ 
vejiga, 306-308 
nervioso, 61-63, 61-62/ 
aniones, 64 
energia del ATP, 860 
excitation, 68-69, 69/ 


Potencial(es) (cont.) 
fases, 61 
inicio, 64 
inspiratorio, 505 
nervio motor, 73 
olfatorio, 649, 650 
periodo refractario, 69 
propagation, 65, 65/ 
restablecimiento de gradientes ionicos, 
65-66 

resumen, 63, 63/ 

retroalimentacion positiva, 8-9, 64 
salidas energeticas, 65, 66/ 68 
umbral, 64-65, 68-69, 69/ 
neuronal 

area reticular del tronco del encefalo, 711 
celulas ganglionares de la retina, 617, 619 
cerebelo, 684, 685 
facilitation, 708 

generation en el axon, 553-554 
posganglionar, 732 
sumacion, 554/ 555 
terminal presinaptico, 547-548 
umbral, 555, 556-557, 556/ 
potenciales receptores, 561-562, 561/ 
registrado con osciloscopio, 69-70, 69/ 
ritmico, 66-67, 67/ 
velocidad, 68 
de difusion, 57/ 58 

potencial de membrana en reposo, 60, 60/ 
endococlear, 637-638 
en espiga, musculo liso, 95 
gastrointestinal, 753-755, 754/ 
visceral, 95-96, 95/ 
de lesion. Vease Corrientes de lesion, 
locales agudos, 68, 69 
de membrana. Veanse tambien Potenciales 
de accion; Potenciales receptores. 
celulas olfatorias, 650 
medicion, 58-59, 58/ 59/ 
osciloscopio, 69-70, 69/ 
potencial de difusion, 57/ 58 
potencial de membrana en reposo, 60,60/ 
en reposo 
fibra 

de musculo esqueletico, 87 
nerviosa, 59-60, 59/ 60/ 
musculo liso, 95 

gastrointestinal, 753-754, 754/ 755 
soma neuronal, 552, 55 2f 
de la placa terminal, 84,85-86, 85/ 
postsinaptico 

excitador, 553, 553/ 554, 554/ 
dendritas, 556 
sumacion, 553,554/ 555 
inhibidor, 553/ 554-555 
dendritas, 556 
sumacion, 555 
receptores, 560-562, 561/ 
bastones, 612-613 
celulas 

ciliadas de la coclea, 637-638 
gustativas, 647 

subliminales de accion, 68, 69/ 
de union, 96 

Prealbumina fijadora de tiroxina, 909-910 
Precalicreina, 455 
Precarga, 109 
Prednisolona, 924£ 

Prednisona, 922 
Preeclampsia, 1011 
hipertension, 224 
Pregnanediol, 993, 1001 
Pregnenolona, 922, 923/ 932 
Prelinfaticos, 186 
Preprohormonas, 882 
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Presbicia, 601 
Presion 

alveolar, 466-467, 466/ 
aortica, 158,159/ 
ciclo cardlaco, 105,105/ 107 
gasto cardlaco, 112, 112/ 
pulsos, 168, 169/ 
contornos anomalos, 169,169/ 
transmision a las arterias perifericas, 
169-170, 169/ 170/ 

arterial. Veanse tambien Presion capilar; 
Presion venosa. 
aumento relacionado 
con el ejercicio, 244-245 
con el envejecimiento, 171, 171/ 
definition, 162 
diastolica, 158,168 

aumento relacionado con el envejeci¬ 
miento, 171,171/ 
medicion, 170-171, 170/ 
diferentes partes de la circulacion, 158,159/ 
efecto gravitacional, 173,174 
excretion urinaria, 337 
flujo sangulneo, 164-165,165/ 166/ 
autorregulacion, 164-165,165/ 194-195, 
194/ 200, 217, 744-745,745/ 
cerebral, 744-745, 745/ 
renal, 319, 319/ 320, 321 
fuerzas de aceleracion, 531, 531/ 
gasto cardfaco, 112,112/216/217, 217/ 
hormonas tiroideas, 913 
medicion 

clinica, 170-171,170/ 
fidelidad alta, 162,162/ 
nivel de referenda, 174-175,174/ 
ondas respiratorias, 210 
partes de la circulacion, 158,159/ 
pulmonar, 158, 159/ 477,478, 478/ Vease 
tambien Hipertension pulmonar. 
durante el ejercicio, 480, 481/ 
elevada, valvulopatia mitral, 269 
insuficiencia cardiaca izquierda, 481 
reabsorcion renal, 336 
recien nacido, 1024 

regulation. Vease Control de la presion 
arterial. 

resistencia vascular, 164 
shock, 273 
cardiogeno, 259 
hipovolemico, 274-275, 274/ 
sistolica, 158, 168 

aumento relacionado con el envejeci¬ 
miento, 171,171/ 
medicion, 170-171,170/ 
unidades convencionales, 162 
valor medio, 171,171/ 
volumen de liquido extracelular, 217, 217/ 
auricular 

ciclo cardiaco, 105, 105/ 106 
curvas de funcion ventricular, 110-111,110/ 
derecha, 172 
ejercicio, 245 

gasto cardiaco, 172. Vease tambien 
Curvas de gasto cardiaco. 
insuficiencia cardiaca 
compensada, 257 
descompensada, 258 
medicion, 174-175,174/ 
presion venosa periferica, 172 
retorno venoso. Vease Curvas de 
retorno venoso. 
izquierda, 478, 478/ 
edema pulmonar, 482-483, 483/ 
insuficiencia cardiaca del lado 
izquierdo, 481 
© barometrica a diferentes alturas, 527, 528£ 


Presion (cont.) 
capilar, 181, 181/ 184r, 185* 
aumentada, edema, 297 
flujo linfatico, 188 
medicion, 181-182,182/ 
volumen sanguineo aumentado, 238 
coloidosmotica. Vease tambien Presion 
osmotica 

flujo linfatico, 188,189 
liquido intersticial, 181,181/ 184,184 1, 185f 
pulmones, 482,482f 
plasma, 181,181/ 184,184 1, 185* 
albumina, 184, 184 1, 833 
flujo linfatico, 188 

reabsorcion en rinon, 335-337, 335/ 336 1, 
337/ 

sustitutos del plasma, 281 
critica de cierre, 165, 166/ 
de enclavamiento pulmonar, 478 
de filtration 

media, capilar pulmonar, 482, 482 1 
neta, 181,184,185-186 
anomala, edema, 185-186 
glomerular, 314, 314/ 
gas. Vease Presiones parciales. 
gravitacional 

nivel de referenda, 174-175,174/ 
presion 
arterial, 174 

venosa, 172-173, 173/ 174 
hidrostatica 

capilares. Vease Presion capilar. 
liquido intersticial, 181,181/ 182-184, 
184£, 185t 

flujo linfatico, 187-188,187/ 189 
negativa, 182,183-184,189 
edema, 298-299, 299/ 301 
espacios virtuales, 301 
pulmones, 481, 482, 482£ 
presion venosa, 172-173 
reabsorcion en rinon, 335-337, 335/ 

336C, 337/ 

intraabdominal, presion venosa en piernas, 
172-173 

intracraneal. Vease Presion liquido 
cefalorraquideo. 
intraocular, 607-608, 607/ 
intrapleural, curva de gasto cardiaco, 234, 
234/ 235, 235/ 

liquido. Veanse Presion hidrostatica; Presion 
osmotica. 

cefalorraquideo, 747-748 
elevada 

condiciones patologicas, 748 
depresion respiratoria secundaria, 512 
edema de papila secundario, 748 
presion arterial, respuesta, 209, 
210-211,210/ 
medicion, 748 
nivel normal, 747 
reducida, cefalea, 591 

de llenado. Veanse Presion media de llenado 
circulatorio; Presion media de 
llenado sistemico. 

pulmonar media, insuficiencia cardiaca 
izquierda, 259 
media de llenado 
circulatorio, 236,236/ 
sistemico, 235, 235/ 236-237, 236/ 
238-239, 238/ 
ejercicio, 244-245 
tras infarto de miocardio, 255-256 
retention de liquidos, 256, 258 
insuficiencia cardiaca descompensada, 
262-263 

shock neurogeno, 279 


Presion (cont.) 

oncotica. Vease Presion coloidosmotica. 
osmotica, 51-52, 52/ 291. Vease tambien 
Presion coloidosmotica. 
liquido cefalorraquideo, 747 
parcial(es) 

difusion neta, 486-487 
de dioxido de carbono (PcoJ. Vease 
tambien Hipercapnia. 
alveolar, 488-489,489/ 
buceo en profundidad, 537 
cociente ventilation-perfusion, 
492-494, 493/ 

coeficiente de solubilidad, 486 
curva de disociacion oxigeno-hemo- 
globina, 500, 500/ 
extracelular, liquido, 382, 384, 385 
acidosis, 390, 391, 393 
alcalosis, 390, 392 
intersticial, liquido, 497-498, 498/ 
medicion plasmatica, 393-395, 395/ 
niveles altos, 537 
sangre 

control respiratorio, 507-508, 508/ 
510,510/512-513,512/ 
ejercicio, 511, 511/ 1037 
flujo sanguineo cerebral, 743-744, 
744/ 

medicidn, 515-516 
quimiorreceptores, 208, 509 
gases disueltos, 485-486 
mezclas de gases, 485 
de oxigeno (Po 2 ) 
alveolar, 488,488/ 

altitud. Veanse Grandes alturas, Po 2 
alveolar. 

cociente ventilation-perfusion, 
492-494, 493/ 

coeficiente de solubilidad, 486 
intracelular, 497 

niveles altos, 499, 535-537, 536/ 
oxigenoterapia, 521, 521/ 
tejidos, hemoglobina amortiguacion, 
499 
arterial 

quimiorreceptores, 208 
durante el ejercicio, 1037 
medicion, 515-516 
atmosferica, 527, 528L Vease tambien 
Grandes alturas. 
tejidos 

flujo sanguineo cerebral, 744 
Po 2 alveolar elevada, 536 
vapor de agua, 486 
pleural, 466,466/ 
de reabsorcion neta, 185,186 
de retroceso, pulmones, 467 
sensaciones, 571. Veanse tambien Receptores 
tactiles; Sensaciones tactiles. 
plantas de los pies, equilibrio, 678 
vias al sistema nervioso central, 573 
sistema amortiguador, 207, 207/ 
telediastolica, 108 
precarga, 109 
transpulmonar, 466/ 467 
venosa, 172-175. Vease tambien Presion 
arterial. 

central, 172. Vease tambien Presion 
auricular derecha. 

gravedad, 172-173,173/ 174-175, 174/ 
medicion, 174-175,174/ 
nivel de referenda, 174-175,174/ 
pulmonar, 478 

puntos de compresion, 172, 172/ 
ventricular, ciclo cardlaco, 105,105/ 106 
Primer tono cardiaco, 265-266, 267/ 
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Principio 
isohidrico, 384 
del tamano, 80 

de todo o nada, potencial de accion, 65 
Procaina, 69 

Procarboxipolipeptidasa, 781 
Procesos ciliares, 606, 606/ 

Procoagulantes, 453 
Producto(s) 
de la concepcion, 1005 
de desecho, excrecion renal, 303, 311-312, 
330 

metabolicos finales, eliminacion, 5 
Proelastasa, 791 

Proeritroblastos, 415,415/ Vease tambien 
Eritroblastos. 
eritropoyetina, 416-417 
hemoglobina, sintesis, 417 
Profase, 38/ 39 

Profundidad de foco, 602, 602/ 

Progesterona, 987, 988/ 991 
anticonceptivos, 1001 
ciclo 

menstrual, 995-996 
ovarico, 990, 991 

contractilidad uterina, 1011-1012 
degradacion, 993 
desarrollo de la mama, 995,1014 
embarazo, 1007/ 1008-1009 
excrecion, 993 
funciones, 994-995 
inhibition de gonadotropinas, 997, 998 
nutrientes endometriales, 1005 
quimica, 992, 992/ 993/ 
secretion suprarrenal, 934 
sintesis, 992, 992/ 993/ 
trompa de Falopio, relaxation, 1004 
union a proteina plasmatica, 993 
Progestinas, 991, 992, 992 f. Vease tambien 
Progesterona. 
anticonceptivos, 1001 
Prohormona(s), 882 
convertasa, 933/ 934 
Prolactina, 896, 896£, 897 
embarazo, 1009 

hormona inhibidora, 898, 898f, 1015 
lactancia, 1014-1015, 1015/ 

Prometafase, 38/ 39 
Promotor, 30, 35-36, 35/ 

Pronucleo 

hombre, 1003-1004,1004/ 
mujer, 1003-1004,1004/ 
Proopiomelanocortina, 933-934, 933/ 
neuronas, 846, 847, 847/ 849, 933-934 
obesidad, 865 

Propiltiouracilo, actividad antitiroidea, 
915,917 

Propiorreceptores cervicales, 678 
Proprioception dinamica, 580 
Prosopagnosia, 700 
Prostaglandina(s) 
fecundation, 1003 
fiebre, 876 

filtrado glomerular, 318, 319 
sintesis plaquetaria, 451 
vesiculas seminales, 976 
Prostata, 307/ 973, 973/ 
cambios en el ciclo vital, 984-985 
cancer, 985 
funcion, 976 
testosterona, 982-983 
Protanopia, 616 

Proteasas, liberacion de hormona tiroidea, 
908/ 909 

Proteasomas, atrofia muscular, 82 
Proteina C, 457 


Proteina(s) 
absorcion, 797 

accion dinamica especifica, 865 
ahorradores, 843 
aminoacidos, 833 
amortiguadores, 383-384 
hemoglobina, 383, 413 
bases, 379 
celula, 11 
cinasa A, 932 
cinasa C (PKC), 890, 890/ 
cinasa(s) 

accion hormonal, 882, 891 
dependiente 
de AMPc, 889 
de calmodulina, 891 
glucagon, 948 
completa, 835 
deposito 

estrogenos, 994 
insulina, 835, 945 
recien nacido, 1025 
testosterona, 835-836, 982-983, 1031 
desacopladora mitocondrial, 873 
diabetes mellitus, disminucion, 951 
dieta 

completas vs. parciales, 835, 843 
deficiencia, 843, 901, 902/ 
energia disponible, 843 
filtrado glomerular, 321 
gastrina, liberacion, 779 
ingesta recomendada, 835, 843 
utilization metabolica, 844-845 
digestion, 789, 790-791, 791/ 
enzima pancreaticas, 781, 791 
reflejos enterogastricos, 767, 768 
disminucion por ayuno, 852, 852/ 
equilibrio entre plasma y tejidos, 833-834, 834/ 
estructura quimicas, 790, 831 
estructural, 27 
fibrilares, 11, 16-17 
fijadoras de GTP. Vease Proteinas G. 
fuente de energia, 834-835 
ayuno, 835, 843 
heces, 798 

hormonas, 881, 882, 885/ 
linfa, 187 

lipoproteinas, 821, 82l£ 
liquido intersticial, 185,187, 189 
membrana 

celular, 13, 13/ 14, 45, 46/ 
integrates, 13/ 14 
periferica, 13/ 14 
metabolismo, 834-835, 834/ 
cortisol, 928-929, 936 
higado, funciones, 839-840 
insulina, 944-945 
regulacion hormonal, 835-836 
perdida obligatoria, 835 
plasmaticas. Vease tambien Albumina. 
aminoacidos, fuente, 833, 834/ 
calcio, 367 

capilares impermeables, 4-5 
cationes en liquido intersticial, 287 
cortisol, 929 

dioxido de carbono, transporte, 503 
edema causado por disminucion, 297, 

298, 300 

cirrosis, 377, 833 
sindrome nefrotico, 377 
equilibrio entre proteinas tisulares, 
833-834, 834/ 
espacios virtuales, 300 
estrogenos, 993 

filtration glomerular, 312, 313, 313£. Vease 
tambien Proteinuria. 


Proteina(s) (cont.) 

glucocorticoides, 835 
hormonas tiroideas, 909-910 
inmunoglobulinas, 437-438 
liquido intersticial, 184, 185, 189 
magnesio, 369 

obstruction intestinal y perdida, 279 
presion coloidosmotica, 184, 184* 
progesterona, 993 
recien nacido, 1025,1027 
retorno linfatico, 186 
sindrome nefrotico, 377, 404 
sintesis, 833, 840 
sistema del complemento, 438 
tipos principales, 833 
transporte de hormonas, 885-886 
esteroides, 885-886 

corticosuprarrenales, 923-924 
testosterona, 980 
tiroideas, 882, 885-886 
principal basica, 430 
reabsorcion renal, 326 
receptoras 

cilio olfatorio, 649, 649/ 
postsinapticas, 547/ 548-550, 549/ 
regulacion a la baja o al alza, 570 
vellosidades gustativas, 647 
relacionada con el agouti, 846, 847, 847/ 
849 

sintesis. Veanse tambien Traduction; 
Transcripcion. 

energia del ATP, 22,22/ 23, 859 
hormona del crecimiento, 899, 902 
insulina, 835, 944 
pasos quimicos, 34, 34/ 
recien nacido, 1025 

reticulo endoplasmico, 20, 20/ 33-34, 34/ 
traductoras de senates y activadoras de la 
transcripcion (STAT), 888 
transportadoras, 14,45, 46 
bicarbonato-cloruro, 503 
difusion facilitada, 46, 46/ 49-50, 49/ 
transporte activo, 46, 46/ 52-53 
trigliceridos sintetizados, 825 
Proteinas G 

cilio olfatorio, 649, 649/ 
estimuladoras, 888 
inhibidoras, 888 

neurona postsinaptica, 548-549, 549/ 
receptor(es) 

de detection de calcio acoplado, 965 
hormonales, 887-888, 887/ 
adenilato ciclasa-AMPc, 889, 890, 890/ 
Proteinuria, nefropatia con cambios minimos, 
313 

Proteoglucanos, 14, 20 
hueso, 957, 958 
Proteosas, 783, 791 
Protoplasma, 11 
Protrombina, 453, 453/ 454 
activador, 453, 453/ 454-456,455/ 456/ 
tiempo, 460-461, 462/ 

Protuberancia. Vease tambien Tronco del 
encefalo. 

control respiratorio, 505, 506, 506/ 
deglucion, 764 
sustancia reticular, 711-712 
PRU (unidad de resistencia periferica), 162 
Prueba(s) 

de ejercicio, reserva cardiaca, 261-262 
de funcion renal, metodos de eliminacion, 
341/ 342/ 

Psicosis, 726 

maniaco-depresiva, 727 
PTH. Vease Hormona paratiroidea (PTH). 
Ptialina, 774/ 775, 790 
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Pubertad 

mujer, 988, 993, 998-999, 998 f 999/ 
ciclos anovulatorios, 998 
niveles de hormona gonadotropica, 998-999, 
998/ 

regulacion del inicio, 984, 999 
Pulmon(es) 

de acero, 522-523, 523/ 
circulacion. Vease Circulacion pulmonar. 
colapso masivo, 519, 519/ 
consolidacion, 518 
distensibilidad, 467, 467/ 
hipoxia, 520 
jaula toracica, 468 
expansion neonatal, 1021,1021/ 
fuerzas elasticas, 465, 467 
tension superficial, 467-468 
trabajo, 468-469 

lesion relacionada con shock, 277-278 
macrofagos, 427 
presion de retroceso, 467 
reserva sanguinea, 175, 478 
volumen sanguineo, 157, 478-479 
Pulpa 

bazo, 175,175/ 
blanca, 175 
roja, 175, 427-428 
dientes, 969, 969/ 970 
Pulso(s) de presion. 
arterial, 168-171 
amortiguacion, 170 
compliancia, 168,169-170 
contornos anomalos, 169, 169/ 
registro tipico, 168,169/ 
transmision a las arterias perifericas, 
169-170, 169/ 170/ 
definition, 168 
determinantes, 168-169 
Punto 
ciego, 627 

focal, 597-598, 598/ 

Punto J, 139-140,139/ 

Pupila, diametro, 601-602, 602/ 
adaptacidn a la oscuridad, 615 
control autonomo, 632, 734f, 735 
Purinas, 27, 37 
Purkinje 

celulas, 684-685, 684/ 686 
fibras, 115, 117-118 

bloqueos. Vease tambien Bloqueo de una 
rama del haz. 
pequenas multiples, 138 
prolongation del QRS, 138 
contraction ventricular sincrona, 119 
marcapasos ectopico, 119-120 
potenciales de action, 102/ 103,117 
ritmicidad intrinseca, 119 
Purpura 

trombocitopenica, 458 
visual. Vease Rodopsina. 

Pus, formacion, 430 
Putamen, 670, 690, 690/ 691/ 

Huntington, enfermedad, 694 
lesiones, 691 

neurotransmisores, 692-693, 693/ 

Parkinson, enfermedad, 693 

Q 

QRS, vectorcardiograma, 134, 134/ 
Quemaduras, perdida 
de agua, 285 
plasmatica, 279 
Queratocono, 604 
Quernictero, 448 
Quiasma optico, 623, 623/ 
destruction, 627 


Quilomicrones 

elimination de la sangre, 819-820 
formacion, 797, 819 
transporte, 819 
vias, 820/ 

Quimicos extranos, excrecion renal, 303, 
311-312, 330 

Quimiorreceptores, 208, 508-510, 509/ 559, 
560c 

grandes alturas, 529 
Quimiotaxia 
eosinofilos, 430 
movimiento amebiano, 24 
neutrofilos y macrofagos, 424/ 425, 428 
proteina complemento C5a, 439, 439/ 
Quimiotripsina, 781, 791 
Quimiotripsinogeno, 781 
Quimo 

colon, 770, 797 
estomago, 765, 766, 767-768 
intestino delgado, 768, 769, 770, 781, 782 
absorcion de agua, 794 
colecistocinina, 783 
Quinidina, taquicardia 
paroxistica, 148 
ventricular, 149 

Quinto nervio craneal, senales excitadoras 
reticulares, 711-712, 712/ 


R 

Radiation 

infrarroja, 868-869 
ionizante, cancer, 41 
optica, 623, 623/ 
perdida de calor, 868-869, 869/ 

Radical(es) 

fibres 

derivados de oxigeno, Po 2 alveolar elevada, 
536-537 

Po 2 alveolar elevada, 536-537 
peroxido, Po 2 alveolar elevada, 536-537 
Radioinmunoanalisis, 892, 892/ 

Rafe, nucleos 

serotonina, sistema, 713, 713/ 
sueno, 722 

Raiz, diente, 969, 969/ 

Ramas del haz, 115,116/ 118. Vease tambien 
Purkinje, fibras. 

Ramo 

bianco, 729, 730/ 
gris, 729-730, 730/ 

Rampa 

media, 634-635, 634/ 635/ 637 
timpanica, 634-635, 634/ 635/ 636,637 
vestibular, 634-635, 634/ 635/ 636, 637 
RANK, ligando, 959 
Ranvier, nodulos, 67/ 68, 68/ 

Raquitismo, 968-969 
aumento paratiroideo, 965 
hipofosfatemia, 408 
resistente a vitamina D, 969 
Rathke, bolsa, 895 

RCP (reanimacion cardiopulmonar), 151, 153 
Reaccion(es) 
acrosomica, 977 
de alargamiento, 661 
alergicas 
asma, 520 
cortisol, 931 
eosinofilos, 430 
mastocitos y basofilos, 431 
emocionales, hormona estimulante del 
tiroides, 915 
del iman, 663 
de lucha o huida, 739 
positiva y de apoyo, 663 


Reaccion(es) (cont) 

pupilar a la acomodacion, 632 
quimicas acopladas, 809 
transfusionales, 445, 446, 448-449 
insuficiencia renal aguda, 448-449 
tipos sanguineos Rh, 447 
Reaginas, 443, 444 

Reanimacion cardiopulmonar (RCP), 151, 153 
Reanimadores respiratorios, 522-523, 523/ 
Rebosamiento, incontinencia, 310 
Receptores 

adrenergicos, 733, 733f. Veanse tambien 
Receptores adrenergicos a; 
Receptores adrenergicos (3. 
farmacos bloqueadores, 740 
adrenergicos a, 733, 733 1 
farmacos 

bloqueantes, 740 
que actuan, 739 

musculo liso vascular, noradrenalina, 204 
vasos coronarios, 248 
adrenergicos p, 733, 733£ 
farmacos, 739 

homeostasis del potasio, 361-362 
musculo 

cardiaco, estimulacion simpatica, 120 
liso bronquiolar, 473 
vasos coronarios, 248 
articulares 

adaptation, 562, 562/ 
cuello, 678 

funcion predictora, 563 
Ruffini, terminaciones, 572 
del calor, 592-593, 592/ Vease tambien 
Sensaciones termorreceptivas. 
de deteccion de calcio (CaSR), 965 
de distension de la arteria pulmonar, 208 
excrecion de sodio, 376 
del dolor, 559, 560f, 583 
no adaptativo, 583-584 
excitacion termica, 592, 592/ 
tipos de estimulos, 583 
electromagneticos, 559, 560c 
excitadores, 547, 549-550 
fasicos, 563 

del frio, 592-593, 592/ Vease tambien 
Sensaciones termorreceptivas. 
inhibidores, 547, 549, 550 
irritantes, vias aereas, 512 
membrana celular, 14 
fagocitosis, 19 
hidratos de carbono, 14 
pinocitosis, 18-19 
de movimiento, 563 
muscarmicos, 733 
farmacos 
bloqueantes, 740 
que actuan, 740 
nicotinicos, 733 
de presiones bajas, 208 
profundos, 560f, 580 
sensitivos, 543, 544/ Vease tambien 
Receptores tactiles. 
adaptacidn, 562-563, 562/ 
potenciales receptores, 560-562, 561/ 
sensibilidad diferencial, 559 
tipos, 559, 560£, 560/ 
tactiles, 560£, 560/ 571-572, 572/ 
fibras nerviosas, 564, 572 
reflejo flexor, 662 

retroalimentacion a la corteza motora, 672 
sensaciones de posicion, 580 
tendinosos. Vease Organo tendinoso de Golgi, 
de las terminaciones bulbares, 560/ 572 
tonicos, 562 
de velocidad, 563 
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Receptores J, pulmon, 512 
Recien nacido. Vease tambien Lactante. 
circulation 

problemas especiales, 1024,1024/ 
reajustes, 1022-1023 
funcion 

hepatica, 1025 
renal, 1024 
ictericia, 1024,1024/ 
inmunidad, 1025-1026 
nutrition, 1023,1025, 1026 
perdida de peso, 1023 

problemas funcionales especiales, 1023-1026 
regulation de la temperatura, 872,1025,1025/ 
prematuridad, 1026-1027 
respiracion, 1021-1022,1021/ 1024, 1026 
Recuento 

de espermatozoides, 978 
de leucocitos, recien nacido, 1024 
Reentrada, 149-150 
fibrilacion, 150 
Reflejo(s) 

de automatismo medular, 665 
autonomos, 665, 729, 737-738 
actividad intestinal, 772 
locales, 738 

barorreceptores, 205-209, 206/ 207/ 738 
adaptation, 562 

excretion renal de sodio y agua, 373-374 
hipertension neurogena aguda, 224-225 
insuficiencia cardiaca, fase aguda, 

255-256, 256/ 

mecanismo homeostatico, 6, 7-8 
oscilacion, 210, 210/ 
respuesta de presion integrada, 227, 227/ 
shock hipovolemico, 275 
colicoileal, 757 

de compresion abdominal, 209 
de defecacion, 771-772, 771/ 803 
parasimpaticos, 738, 757, 771, 771/ 
raquideos, 757 
dolor, 662 
duodenocolico, 771 
de enderezamiento, 663 
enterogastricos, 757, 767-768 
inversos, 780 

de estiramiento muscular, 658-659, 658/ 

659/ 672, 694 

aplicaciones clinicas, 660, 660/ 
del estornudo, 473-474, 512 
extensor cruzado, 663,663/ 
flexor, 661-663, 662/ 663/ 
de galope, 664 
gastrocolico, 757, 771 
gastroenterico, 769 
gastroileal, 769-770 
locomotores, 663-664 
de marcar el paso, 664 
de mastication, 763 
medular de enderezamiento, 664 
mientericos, 759 

acometida peristaltica, 769 
defecacion, 771 
vaciado estomacal, 767 
nefrointestinal, 772 
nociceptivo, 662 
peristaltico, 759 
peritoneointestinal, 772 
posturales, 663-664 
pupilar a la luz, 623, 631/ 632, 735 
sistema nervioso central, enfermedad, 632 
quimiorreceptores, 208 

insuficiencia cardiaca, fase aguda, 

255-256, 256/ 
oscilacion, 210 

respuesta de presion integrada, 227, 227/ 


Reflejo(s) (cont.) 
de rascado, 664 

raquideos. Vease Medula espinal, 
reflejos. 

de retirada, 662-663 
sexuales, 738, 978, 1000 
tendinoso, 661 
del tropezon, 664 
tusigeno, 473, 512 
ureterorrenal, 309 
vagal (es) 

detention de taquicardia paroxistica, 148 
secretion gastrica, 779 
tono muscular gastrico, 766 
vesicointestinal, 772 
viscerales, 729 
de volumen, auricular, 208 
Reflujo 
esofagico, 765 

vesicoureteral, 309, 403-404 
Refraction de la luz, 597, 597/ Vease tambien 
Lentes. 

Refuerzo, 718 
Regaliz, 924-925 

Region facilitadora bulborreticular, 711 
eferentes gamma, 659-660 
reflejos de estiramiento, 660 
Regresion de tejidos, funcion lisosomica, 19 
Regulacion acidobasica. Vease tambien 
Hidrogeno, iones. 

aparato respiratorio, 380, 384-385, 384/ 
definiciones fundamentales, 379-380 
generalidades, 379, 380 
precision, 379, 380 
rinones, 380, 385-388, 386/ 388/ 
correction 

de la acidosis, 387, 391 
de la alcalosis, 387, 392 
fosfato y amoniaco amortiguadores, 
388-389, 388/ 389/ 
cuantificacion, 389-391, 392£ 
sistemas amortiguadores, 380-381 
absorcion de fosfato, 383, 388, 388/ 
amoniaco, 388-389, 389/ 
bicarbonato, 381-383, 382/ 
mucosidad gastrointestinal, 775 
principio isohidrico, 384 
proteina, 383-384, 413 
respiratorios 385 

Reissner, membrana, 634-635,634/ 

Relajacion 

isometrica, ventriculo, 106 
isovolumetrica, 105/ 106, 108/ 109, 109/ 
Relaxina, 1009 
Renina, 220 

aumento, hipertension, 407 
descenso, aldosteronismo primario, 936 
filtrado glomerular, 320 
Renshaw, celulas, 656-657 
Repolarizacion 

ondas, 121-123, 122/ Vease tambien Onda T. 

sindromes de QT largo, 147,148/ 
potencial de action, 61, 61/ 

Reproduction 
celular, 37-39, 38/ 
control, 39 

funcion homeostatica, 6 
Reserva(s) cardiaca, 257, 261-262, 261/ 
conducto arterioso permeable, 270 
valvulopatia, 269 
Resistencia 

al flujo aereo, arbol bronquial, 473 
periferica total, 163. Vease tambien 
Resistencia vascular, 
gasto cardiaco, 230-231, 230/ 
elevada, 232—233 


Resistencia (cont.) 

hipertension por sobrecarga de volumen, 
219, 220, 220/ 
shock hipovolemico, 274 
sistema 

de liquidos renal-corporal, 216-217, 
216/ 217/ 

renina-angiotensina, 223 
vascular, 162-164. Vease tambien Resistencia 
periferica total. 

circuitos en serie y paralelo, 164,164/ 
conductancia, 163, 164 
diametro del vaso, 163 
diferencia de presion, 159,160 
hematocrito, 164, 165/ 
periferica. Vease Resistencia periferica 
total. 

presion 

arterial, 164,165 
venosa, 172 
pulmonar 

concentration de oxigeno alveolar, 479 
reduction al nacer, 1023 
total, 163 

pulsos de presion arterial, 170 
unidades, 162 
Respiracion 

artificial, 522-523, 523/ 

atletas, 1035/ 1036-1038,1037/ 1037t 

curva de gasto cardiaco, 234, 234/ 

embarazo, 1010 

funciones realizadas, 465 

hormonas tiroideas, 913 

periodica, 512-513, 512/ 

recien nacidos, 1021-1022, 1021/ 1024, 

1026 

regulacion. Vease Control respiratorio. 
trabajo, 468-469 

Respirador de tanque, 522-523, 523/ 

Restos de quilomicrones, 820, 820/ 

Retencion de liquidos renal, insuficiencia 
cardiaca, 256, 257, 262 
descompensada, 257-258, 263 
edema periferico, 260-261 
insuficiencia de alto gasto, 264 
Reticulo 

endoplasmico, 12/ 14-15,15/ 
aparato de Golgi, 15,15/ 20-21 
fibra muscular. Vease Reticulo 
sarcoplasmico, musculo, 
funciones especificas, 20, 20/ 
liso, 14,15/ 20, 20/ 
membrana nuclear, 17,17/ 
plaquetas, 451, 454 
ribosomas, 14, 20, 20 f 33-34, 34/ 
rugoso, 14, 15/ 20, 20/ 
secreciones gastrointestinales, 774, 774/ 
vesiculas, 15, 15/ 20-21, 20/ 
secretoras, 16 
sarcoplasmico, musculo 
cardiaco, 103-104,104/ 
esqueletico, 73,73/ 
captation de calcio, 74, 78, 88/ 89 
fibras rapidas, 79 

liberation de calcio, 74, 88-89, 88/ 
tubulos T, 87/ 88, 88/ 
liso, 97-98, 98/ 

Reticulocitos, 415, 415/ 417 
Retina, 609-621 
capas, 609, 610/ 

conduction electrotonica, 617-618 

desprendimiento, 611 

elementos funcionales y anatomicos, 

609-611, 610/ Veanse tambien 
Bastones; Celulas ganglionares, 
retina; Conos. 
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Retina (cont.) 

fotoquimica, 611-615, 611/ 612/ 613 f Vease 
tambien Color, vision, 
funcion neural, 616-621,617/ 618/ 620/ 
glucosa, 949 
irrigacion, 611 

luz y adaptation a la oscuridad, 614-615, 614/ 
periferica vs. central, 619. Vease tambien Fovea. 
Retinal 

isomerasa, 611/ 612 

proportion identica de bastones y conos, 614 
Retinitis pigmentaria, 627 
Retinoide X, receptor, 910, 911/ 962 
Retinol, 853 
Retorno venoso 
calculo, 237 

insuficiencia cardiaca, 256, 257 
gasto cardiaco, 110,112, 229-230 

condiciones patologicas, 232-234, 233/ 
gradiente de presion, 237 
presion de llenado media, 236-237, 236/ 
resistencia, 237, 237/ 238/ 
ejercicio, 245 

estimulacion simpatica, 238-239 
volumen sanguineo aumentado, 238 
respiration artificial, 523 
shock causado por diminution, 273, 279, 280 
Retortijones de hambre, 766 
Retraso sinaptico, 557 
Retroalimentacion 
ganancia, 7-8 

temperatura corporal, 874 
negativa, 7-8, 8/ 9 
retardada, 9 

sistemas hormonales, 885 
positiva, 8-9, 8/ 
sistemas hormonales, 885 
regulacion 
de enzimas, 37 
genetica, 37 

tubuloglomerular, 195, 319-321, 320/ 
Retroceso elastico, 465 
Reynolds, numero, 161-162 
Rianodina, canales de receptores, musculo 
cardiaco, 103 
esqueletico, 88 

Riboflavina (vitamina B 2 ), 854 
Ribosa, 30 
Ribosomas 
estructura, 32 
formation, 32 
insulina, 944 
nucleolos, 17, 32 

reticulo endoplasmico, 14, 20, 20/ 33-34, 34/ 
sintesis de proteinas, 32/ 33-35, 34/ 
Rickettsias, 17-18, 18/ 

Rigidez 
cadaverica, 82 
de descerebracion, 674 
Rinones 

anatomia fisiologica, 304-306, 305/ 306/ 307/ 
arteriolas. Veanse Arteriolas aferentes renales; 

Arteriolas eferentes renales. 
artificiales. Vease Dialisis renal, 
consumo de oxigeno, 316, 317/ 
control del flujo sanguineo, 195 
equilibrio acidobasico. Vease Regulacion 
acidobasica, rinones. 
farmacos, 330 
fetales, 1020 
funciones, 303-304 
homeostaticas, 5 
gluconeogenia, 817 
irrigacion 

actividad intestinal, 772 
sanguinea, 304-305, 305/ 


Rinones (cont) 

lesiones relacionadas con shock, 277-278 
presion 

arterial. Veanse Control de la presion 
arterial, sistema de liquidos 
renal-corporal; Sistema 
renina-angiotensina. 
del liquido intersticial, 183 
reabsorcion, 311/ 312, 323, 324/ 
calculo de la eliminacion renal, 340*, 
342-343, 343* 

control hormonal, 337-339, 338/ 338f, 
339/ 

diferentes partes de la nefrona, 329-334 
equilibrio glomerulotubular, 334-335 
fuerzas hidrostaticas y osmoticas, 
335-337, 335/ 336f, 337/ 
mecanismos, 323-329 
presion arterial, 337 
regulacion, 334-339 
resumen, 334, 334/ 
sustancias representativas, 323, 324*. 
Veanse tambien sustancias 
especificas. 

transporte maximo, 326-327, 327/ 327* 
recien nacido, 1024 
secrecion, 311/ 312, 323, 334 
acidos y bases organicos, 329/ 330 
calculo de la eliminacion renal, 340*, 
342-343 

contratransporte, 326, 326/ 
iones hidrogeno, 311-312, 326, 326/ 
332-333, 334 

potasio, 311-312, 332, 333, 333/ 

337-338 

transporte maximo, 326, 327, 327* 
trasplante, 409 

RISC (complejo de silenciamiento inducido por 
ARN), 32-33 
Robo coronario, 251-252 
Rodopsina, 609, 611-614, 611/ 613/ 
cinasa, 614 

curva de absorcion, 614, 614/ 
Romboencefalo, control motor, 694 
Rotacion de la cabeza 
control cortical, 669 
sistema vestibular, 676, 677, 677/ 678 
Rotura ventricular, 251 
RT 3 (T 3 inversa), 908/ 909, 909/ 

Ruffini 

corpusculos, 572 
angulacion de la articulation, 580 
terminaciones, 560/ 572 

S 

Sabor 

agrio, 645, 646, 646* 
salivation, 776 
amargo, 645-646, 646f, 647 
dulce, 645, 646, 646*, 647 
salado, 645, 646, 646* 
umami, 646 
Sacarasa, 787, 790 
Sacarosa, 789-790 
Saciedad, 845 
centro, 716, 845, 849 
Saculo, 674-675, 675/ 676-677 
Sal(es) 

biliares. Vease tambien Acidos biliares. 
acido colico, 827 
circulation enterohepatica, 785 
colesterol, 839 

concentration biliar, 784, 784* 
digestion y absorcion de grasas, 785, 792 
sensibilidad, 216, 372 
hipertension esencial, 226, 226/ 


Saliva, 775-776 
higiene bucal, 776 
iones, 775-776 
lipasa lingual, 792 
proteinas, 775 
ptialina, 774/ 775, 790 
volumen diario, 775 

Salpingitis, infertilidad secundaria, 1001-1002 
Salva, principio, 638 
Salvado de avena, 829 

Sangre. Vease tambien Liquido extracelular. 
limpieza en el bazo, 175 
reservorios, 175,175/ 
transfusion, 280-281. Veanse tambien 
Reacciones transfusionales; 
Transfusion, shock, 
tipos sanguineos, 445, 446* 
tipos 

0-A-B, 445-447, 446/ 446* 

Rh, 447-449 

viscosidad, 161-162, 163,164 
anemia, 420-421 
hematocrito, 164, 165/ 
mal de alturas, 531 
perdida plasmatica, 279 
policitemia, 421 

Sarcolema, de musculo esqueletico, 71, 87/ 
Sarcomero(s) de musculo esqueletico, 71, 72/ 
73/74 

adicion o sustraccion, 82 
longitud, tension, 77, 77/ 

Sarcoplasma, 73 

Saturacion de oxigeno arterial, 530 
diferentes alturas, 527, 528/ 528* 
local flujo sanguineo, 192,192/ 

Schlemm, canal, 607, 607/ 608 
Schwann, celulas, 67, 67/ 
terminaciones nerviosas del musculo liso, 95 
union neuromuscular, 83 
SCUBA, buceo, 539, 539/ 

Secrecion(es) 
gastrica, 777-780 

celulas mucosas de superficie, 777, 779 

fases, 779, 780/ 

glandulas 

gastricas. Vease Glandulas oxinticas 
(gastricas). 

piloricas, 777,778, 779 
inhibicion por factores intestinales, 780 
periodo interdigestivo, 780 
gastrointestinal (es), 773-788. Vease tambien 
Enzimas digestivas. 
control autonomo, 734*, 735,773-774 
esofagica, 776-777 
funciones, 773 

gastrica, 777-780, 777/ 778/ 780/ Vease 
tambien Glandulas oxinticas 
(gastricas). 
glandulas 

celula tipica, 774/ 
compleja, 773,774/ 
estimulacion, 773-774 
mecanismo de secrecion, 774-775 
tipos, 773 
higado. Vease Bilis. 
intestino 

delgado, 786-787, 786/ 
grueso, 787 

pancreatica. Vease Secreciones 
pancreaticas. 
pH, 775* 

reflejos autonomos, 738 
saliva, 775-776. Vease tambien Glandulas 
salivales. 

volumen diario, 775* 
pancreaticas, 780-783, 782/ 783/ 
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Secrecion(es) (cont.) 
alcalinidad, 800 
amilasa, 781, 790 
recien nacido, 1025 
deficiencia, 801 

enzimas proteoliticas, 781, 791, 791/ 
lipasas, 781, 792-793, 792/ 

Secretina, 758, 758* 

estructura molecular, 780 
giandulas mucosas duodenales, 786 
motilidad del intestino delgado, 769 
secrecion(es) 

de bilis, 784, 784/ 785 
gastrica, 780 

pancreaticas, 782-783, 800 
vaciado estomacal, 768 
Sed 

centro, 358,716 
control hipotalamico, 716 
osmolaridad del liquido extracelular, 
357-360, 358*, 359/ 

Segmentation, contracciones 
colon, 770 

intestino delgado, 768-769, 768/ 

Segundo 

mensajero, 14. Veanse tambien Monofosfato 
de adenosina ciclico (AMPc); 
Monofosfato de guanosina ciclico 
(GMPc). 

celulas gustativas, 647 
funciones hormonales, 888, 889-891 
adenilil ciclasa-AMPc, 889-890, 889*, 
890/ 

aldosterona, 927 
calcio-calmodulina, 891 
fosfolipasa C, 890, 890*, 890/ 
hormonas tiroideas, 910, 914 
musculo liso, 97 

neurona postsinapticas, 548-549, 549/ 
receptores adrenergicos o colinergicos, 733 
tono cardiaco, 265-266, 267/ 

Seguridad, factor 

impulso nervioso, propagation, 65 
anestesicos locales, 69 
union neuromuscular, 85-86 
Semen, 976-977 
eyaculacion, 979 
Seno(s) 

carotideo, barorreceptores, 205-206, 206/ 
207 

durales, presion negativa, 173 
nasales, cefalea asociada, 591-592, 591/ 
sagital, presion negativa, 173 
venosos, bazo, 175, 175/ 427-428, 427/ 
Sensacion(es) 

de cosquilleo, 571, 572. Vease tambien 
Sensaciones tactiles. 
reflejo de rascado, 664 
sistema anterolateral, 573-574 
de dolor, 571 
localization, 577 
sistema anterolateral, 573-574 
especiales, definicion, 571 
exterorreceptivas, 571, 678 
mecanorreceptivas, 571 
de position, 571, 573, 580, 580/ 
estatica, 571, 580 

propioceptivas, 571. Vease tambien 
Sensaciones de posicion. 
equilibrio, 678 
sexual 

estructuras masculinas, 978 
sistema anterolateral, 574 
somaticas. Vease tambien Vias sensitivas. 
clasificacion, 571 
definicion, 571 


Sensacion(es) (cont.) 
tactiles, 571-573 
inhibition del dolor, 588 
termorreceptivas, 571 
localizacion, 577 
sistema anterolateral, 573-574 
de velocidad de movimiento, 571, 580 
de vibration, 571, 572. Vease tambien 
Sensaciones tactiles. 

vias en el sistema nervioso central, 573, 579 
viscerales, 571 
Sensibilidad profunda, 571 
Sensibilization, memoria, 706 
Senales 

corticofugas, 582 

corteza visual primaria, 624 
sensitivas 

activacion hipocampica, 718-719 
area excitadora del tronco del encefalo, 
711-712 

Serotonina 

area inhibidora reticular, 712 

depresion, 726-727 

ganglios basales, 692-693, 693/ 

intestino delgado, peristaltismo, 769 

mastocitos y basofilos, 431 

memoria, 707-708 

sistema 

de analgesia endogena, 587 
cerebro, 712, 713, 713/ 
sueno, 722 

transmisor del sistema nervioso central, 551 
Sertoli, celulas, 974,974/ 975, 976 
estrogeno, 980 

hormona estimulante del foliculo, 984 
inhibina, 984 
Seudopodo, 23, 23/ 

Sexo, determination, 1004 
Shock 

anafilactico, 280, 443 
simpaticomimeticos, 281 
cardiogeno, 233, 250, 259, 273. Vease 
tambien Shock circulatorio. 
circulatorio, 234, 273-282. Vease tambien 
Shock cardiogeno. 
anafilactico, 280 

simpaticomimeticos, 281 
causas, 273 

deficiencia de aldosterona, 925 
definicion, 273 

deterioro de los tejidos, 273-274, 

277-278, 278/ 
fases, 274 
golpe de calor, 876 

hemorragico. Vease Shock hipovolemico. 
hipovolemico. Vease Shock hipovolemico 
inducido por histamina, 280 
isquemia renal, 401 
neurogeno, 279-280 
simpaticomimeticos, 281 
parada circulatoria, 281 
presion arterial, 273 
septico, 280 
tratamiento, 280-281 
vasoconstriccion gastrointestinal, 762 
electrico 

desfibrilacion 
auricular, 152 
ventricular, 151, 151/ 
fibrilacion, 150,150/ 
hemorragico. Vease Shock hipovolemico. 
hipoglucemico, 943 
hipovolemico, 274-279 
deshidratacion, 279 
hidroterapia, 280 
gasto cardiaco, 274-275, 274/ 


Shock (cont.) 

irreversible, 278-279, 278/ 
no progresivo (compensado), 275-276 
perdida plasmatica, 279 
presion arterial, 274-275, 274/ 
progresivo, 275, 275/ 276-278, 276/ 
tratamiento, 280-281 
traumatismo, 279 

vasoconstriccion gastrointestinal, 762 
volumen de hemorragia, 274-275, 274 f 
insulinico, 953-954 
medular, 665 
neurogeno, 279-280 
simpaticomimeticos, 281 
septico, 280 

coagulacion intravascular diseminada, 459 
Sibutramina, perdida de peso, 851 
SIDA Vease Sindrome de inmunodeficiencia 
adquirida (SIDA). 

Signo local, principio, 662-663 
Simpatomimeticos, 739-740 
shock, 281 

Sinapsis, 543, 544/ 546-557. Veanse tambien 
Dendritas; Neurona postsinaptica; 
Neurotransmisores; Potencial 
postsinaptico; Terminales 
presinapticos. 

anatomia fisiologica, 547-550, 547/ 
anomalfas acidobasicas, 557 
cometido en el procesamiento de la 
informacion, 545 

conduccion unidireccional, 546, 547 
efectos farmacologicos, 557 
electrica, 546 
facilitacion, 545 
fatiga, 557 

circuito reverberante, 568 
efecto estabilizador, 569-570, 569/ 
hipoxia, 557 
quimica, 546-547 
tipos, 546-547 
memoria, 706, 707, 707/ 
largo plazo, 708 
Sincitio 

auricular, 102 
musculo 

cardiaco, 101-102,102/ 
liso 

gastrointestinal, 753 
unitario, 91 
ventricular, 102 
Sincope vasovagal, 204 
Sindrome(s) 

de abandono, 692, 692/ 
adiposogenital, 985, 985/ 
adrenogenital, 936, 936/ 
de ausencias, 726 
del bebe sacudido, 746 
de dificultad respiratoria del recien nacido, 
468, 519, 1022, 1026 
de exceso mineralocorticoide aparente, 
924-925 

de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) 
linfocitos T colaboradores, 440-441 
sindrome de emaciacion, 852 
metabolico, 951 
nefrotico, 404 
edema, 298, 377 
del ovario poliquistico, 952 
del pulmon de shock, 277-278 
de QT largo, 147, 148/ 
del seno carotideo, 144 
Sistema(s) 

de activacion reticular. Vease Sustancia 
reticular, area excitadora. 
amortiguadores, 380-381 
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Sistema(s) (cont.) 

amoniaco, 388-389, 389/ 
bicarbonato, 381-383, 382/ 
liquido intracelular, 383 
fosfato, 383, 388, 388/ 
mucosidad gastrointestinal, 775 
principio isohidrico, 384 
proteinas, 383-384 
hemoglobina, 383,413 
respiratorios, 385 

de analgesia del encefalo y la medula espinal, 
586-588, 587/ 

anterolateral, 573, 580-581, 581/ 
senales termicas, 593 
tipos de sensaciones, 573 
arterial, curva de volumen-presion, 167-168, 
168/ 

circulatorio, 4-5, 4f 

columna dorsal-lemnisco medial, 573-580 
anatomia, 573-574, 574/ 575/ 
generalidades, 573 

orientacion espacial de las fibras, 574 
sensacion(es) 
de posicion, 580 
con variaciones rapidas, 579 
tipos de sensaciones, 573 
transmision y analisis de serial, 577-579, 
578/ 

del complemento, 433, 438-439,439/ 
opsonizacion, 425 

de conduccion. Vease Corazon, sistema de 
excitacion y conduccion 
de control del organismo, 6-9. Veanse 
tambien Homeostasis; 
Retroalimentacion. 
adaptivos, 9 
ganancia, 7-8 

liquido extracelular, caracteristicas, 7 
concentracion 

de dioxido de carbono, 6, 7 
de oxigeno, 6 

presion arterial, 6, 7-8. Vease tambien 
Control de la presion arterial, 
de dopamina, cerebro, 712, 713, 713/ 
dopaminergico mesolimbico, 727 
extrapiramidal, 671 

glucogeno-acido lactico, 1033-1034,1033/ 
1034fc 1036 

de huesecillos, 633-634, 633/ 
lesion, 642 

inmunitario, funciones homeostaticas, 6 
limbico, 714-715, 714/ Veanse tambien 
Amigdala; Hipocampo; 

Hipotalamo. 

convulsion psicomotora, 726 
enfermedad 
de Alzheimer, 728 
maniaco-depresiva, 727 
esquizofrenia, 727 

funciones de recompensa y castigo, 717-718 
hormona liberadora de gonadotropinas, 997 
motivation, 695 
olfato, 651 

Parkinson, enfermedad, 693 
linfatico, 181,186-189,186/ 
concentracion de proteinas en el liquido 
intersticial, 187,189 
edema, 297, 300 
espacios virtuales, 300 
filtration neta, 185 
higado, 837, 837/ 838 
presion del liquido intersticial, 183-184,189 
pulmonar, 477, 481, 482, 482/ 
quilomicrones, 797, 819 
sustituto cerebral, 747 
valvulas, 187, 187/ 188,188/ 


Sistema(s) (cont.) 

vellosidades intestinales, 769, 793 f 794 
volumen de liquido intersticial, 189 
de membrana osteocitico, 964 
calcitonina, 966 

monocitomacrofagico, 426-428, 427/ 
motor 

lateral de la medula, 671 
medial de la medula, 671 
nervioso. Veanse tambien Sistema nervioso 
central (SNC); Sistema nervioso 
enterico; Sinapsis. 

autonomo, 729-741. Veanse tambien 
Sistema nervioso parasimpatico; 
Sistema nervioso simpatico. 
caracteristicas funcionales, 731-737 
excitacion e inhibition, 733-735, 734£ 
fibras adrenergicas y colinergicas, 
731-732 

frecuencia de estimulos necesaria, 

736 

organos especificos, 734£, 735-736 
receptores en los organos, 732-733, 
733* 

tono, 737 
control 

circulatorio, 201-204, 202/ 204/ 205 
ocular, 631-632, 631/ 
de la presion arterial, agudo, 205 
del tronco del encefalo, 739, 739/ 
farmacologia, 739-740 
influencia hipotalamica, 739, 739/ 
musculo liso, 94-95, 96/ 
organization, 729-731, 730/ 731/ 
rapidez e intensidad de efectos, 729 
secretion de insulina, 947 
tubo digestivo. Vease Tubo digestivo, 
control autonomo. 

central (SNC). Veanse tambien Encefalo; 
Medula espinal. 
desarrollo 
fetal, 1020 

en la infancia, 1027-1028 
hormonas tiroideas, 913 
temblor muscular, 913 
principales niveles de funcion, 545-546 
respuesta isquemica, 209, 210-211, 

210/ 227, 227/ 

insuficiencia cardiaca, fase aguda, 
255-256, 256/ 

shock hipovolemico, 274,275 
comparado con un ordenador, 546, 546/ 
diseno general, 543-545, 544/ 
enterico, 755, 756, 756/ 
fibras sensitivas, 755, 757 
influences autonomas, 735, 755, 
756-757 

intestino delgado, 769 
neurotransmisores, 756-757 
peristaltismo, 759 
reflejo(s), 757 
de defecacion, 771 
secrecion(es) 
glandulares, 773 
pancreaticas, 782 
de pepsinogeno gastrico, 779 
vaciado 

estomacal, 767 
de la vesicula biliar, 785 
funcion(es) 

integradora, 544-545 
reguladoras, 5 

parasimpatico. Veanse tambien Nervios 

vagos; Sistema nervioso autonomo. 
activacion localizada, 738 
anatomia fisiologica, 730-731,731/ 


Indice alfabetico 


Sistema(s) (cont.) 

cardiaca, regulacion, 111, 112/ 119-120 
bradicardia, 144 
centro vasomotor, 203 
gasto cardiaco, 231 
constriction bronquiolar, 473 
control 

circulatorio, 201, 202/ 
ocular, 601, 631, 632, 730-731 
de la presion arterial, 206 
erection y 
mujer, 1000 
peniana, 978-979 
flujo sanguineo coronario, 247 
gastrointestinal, regulacion, 755,756-757 
defecacion, 738, 757,771, 771/ 
diarrea psicogenica, 802 
flujo sanguineo, 762 
intestino grueso mucosidad, 787 
peristaltismo, 759 
glandulas salivales, 776, 776/ 
inervacion cardiaca, 111, 111/ 119, 201, 
202/ 

lubrication sexual, 979 
peristaltismo ureteral, 309 
secreciones 
gastricas, 778 

gastrointestinales, 773-774 
vejiga, 308, 308/ 309 
simpatico. Vease tambien Sistema 
nervioso autonomo. 
activacion localizada, 738 
acto sexual masculino, 979 
anatomia fisiologica, 729-730, 730/ 
cardiaca, regulacion, 111, 112/ 120 
centro vasomotor, 203 
gasto cardiaco, 231, 238-239, 239/ 
tras infarto de miocardio, 251 
taquicardia, 143 

circulatorio, control, 201-204, 202/ 
curvas de volumen-presion, 168, 168/ 
presion media del llenado circulato¬ 
rio, 236, 236/ 

conduccion del calor a la piel, 868 
descarga 
masiva, 738 

relacionada con el ejercicio, 244-245 
dilatacion bronquiolar, 473 
retencion de liquidos, 260 
distribucion segmentaria de fibras, 730 
filtrado glomerular, 317-318 
flujo sanguineo 
cerebral, 745 
coronario, 247, 248 
funcion suprarrenal. Vease Medula 
suprarrenal. 

gastrointestinal, regulacion, 755, 757 
esf inter ileocecal, 770 
mucosidad duodenal, 786 
reflejos, 757 

secreciones glandulares, 774 
vaciado estomacal, 767 
vasoconstriccion, 762 
glandulas 
salivales, 776 

sudoriparas, 729-730, 730/ 731, 734£, 
735, 870-871 
glucosa disponible, 812 
inervacion cardiaca, 111, 111/ 119, 201, 
202 / 

insuficiencia cardiaca 
descenso a la normalidad, 257 
descompensada, 262-263 
fase aguda, 255-256, 256/ 257, 262 
movilizacion de acidos grasos, 825 
obesidad, 225 
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Sistema(s) (cont.) 

ocular, control, 631, 632 
Horner, sindrome, 632 
peristaltismo ureteral, 309 
renal, funcion, 373-374 
reabsorcion de sodio, 339 
reservas sangulneas, 175 
respuesta de alarma, 738-739 
salidas energeticas, 849 
shock hipovolemico, 274-275 
fracaso vasomotor, 277 
tasa metabolica, 867 
temperatura, regulacion, 872-873 
termogenia sin tiritona, 865 
vasoconstriction, 165, 165/ 166 f 
musculo esqueletico, 244 
noradrenalina y adrenalina, 199, 204 
vejiga, 308, 308/ 

neurohormonales, cerebro, 711,712-714, 713 f 
de palanca, funcion del musculo esqueletico, 
81,81/ 

quimiorreceptor periferico. Veanse 

Quimiorreceptores; Reflejos 
quimiorreceptores. 
de referenda hexagonal, 130 
renina-angiotensina 

control de la presion arterial, 220-222, 

220 / 221 / 222 / 

respuesta integrada, 227, 227/ 228 
hipertension, 223-224, 223/ 
insuficiencia cardiaca, 260 
secrecion de aldosterona, 927 
shock hipovolemico, 275 
reticuloendotelial, 426-428. Vease tambien 
Macrofagos tisulares. 
talamocortical, 697-698 
epilepsia de ausencias, 726 
ondas alfa, 724 

vasoconstrictor simpatico, 201-204, 202/ 
hipotalamo, 204 
isquemia cerebral, 209 
medula suprarrenal, 204 
vasodilatador simpatico, 204, 204 f 
venoso 

curva de volumen-presion, 167-168, 168/ 
estancamiento de la sangre, tras infarto de 
miocardio, 250, 255 
vaciado linfatico, 186,186/ 

SIstole, 105,105/ 

duration, frecuencia cardiaca, 105 
vaciado de ventriculos, 105/ 106 
Sitios de liberation, membrana presinaptica, 

548 

SNC. Vease Sistema nervioso central (SNC). 
Sobrecarga de volumen, hipertension, 218-219, 
218/ 220/ 

Sobrehidratacion 
hipernatremia, 295, 295£ 
hiperosmotica, 295 1, 296 
hiponatremia, 294, 295£ 
hipoosmotica, 295, 295£ 

Sodio. Veanse tambien Cloruro sodico; 

Hipernatremia; Hiponatremia; 
Ingesta de sal. 

absorcion intestinal, 794-795, 795/ 797 
colon, 795, 797 

adaptation renal a la ingesta, 303, 304 f 
concentracion plasmatica 
aldosterona, 925 
FG reducido, 404, 405, 405/ 
difusion a traves de los poros capilares, 179, 
180 1 

espacio, 289 

excretion renal. Vease tambien Natriuresis 
por presion. 

angiotensina II, 374-375, 374/“ 


Sodio (cont) 

diureticos, 397, 398/ 
equilibrio de ingesta, 370 
regulacion, 370-371 
gluconato, acidosis, 393 
hueso, 957-958 
ingesta en la dieta 

ingesta de potasio, 367 
presion arterial, 376 
recomendaciones, 367 
respuestas integradas, 376 
lactato, acidosis, 393 
liquido 

cefalorraquideo, 747 
extracelular, 345, 355 

angiotensina II y aldosterona, 359-360, 
359/ 927, 928 
apetito de sal, 360 
sed, 357-360, 358 1, 359/ 
sistema osmorreceptor-ADH, 345, 
355-357, 358-359, 360 
membrana del soma neuronal, 552, 552/ 
potenciales postsinapticos, 553, 553/ 
reabsorcion renal, 324, 325, 325/ 
activation simpatica, 339 
aldosterona, 328, 337—338, 375 
angiotensina II, 338-339, 338/ 
celulas principales, 332 
concentracion urinaria, 353 
consumo de oxigeno, 316, 317/ 
diureticos, 397 
embarazo, 1009, 1011 
estrogeno, 994 
iones 

cloruro, 328, 328/ 
hidrogeno, 326, 331, 331/ 390 
peptido natriuretico auricular, 339 
presion arterial, 337 
reabsorcion de agua, 328 
transporte 

de gradiente-tiempo, 327-328 
maximo, 328 

sabor salado de iones, 645 
saliva, 774/ 775, 776 
secrecion(es) 

de las glandulas sudorlparas, 870 
intestinal, 787 

volumen de liquido extracelular, 370-371, 
375-376 

Sodio-calcio 

contratransportador, rinon, 368-369, 368/- 
intercambio, musculo cardlaco, 104, 104/* 
actividad de la digital, 258 

Sodio-cloro cotransporte, diureticos tiacidicos, 
398 

Sodio-cloro-potasio cotransporte, diureticos 
del asa, 397-398 

Sodio-hidrogeno contratransporte, renal, 
386-387, 386/ 

Sodio-potasio, bomba ATPasa, 53-54, 53/ 
absorcion intestinal, 794-795 
hormonas tiroideas, 912 
musculo cardlaco, 104, 104/ 
actividad de la digital, 258 
potencial de membrana en reposo, 59, 59 f, 

60,60/ 

reabsorcion renal, 324, 325, 325/ 327-328 
asa de Henle, 331, 331/ 
bicarbonato, 386-387, 386/ 
tubulo 

colector, 332, 333/ 337 
distal, 331-332, 332/333/ 
reestablecimiento de gradientes ionicos, 65-66 
secrecion 

de acidos gastricos, 777, 778/ 
de potasio, 362, 363-364, 363 f, 367 


Sodio-potasio, bomba ATPasa (cont) 
sintesis, 926-927, 926/ 
yodo, captation, 908, 908/ 

Sodio-yodo simportador, 908, 908/ 
Solucion(es) 

hiperosmotica, 292 
hipoosmotica, 292 
hipertonicas, 292, 292/ 

desplazamientos de liquido y 

osmolaridades, 293, 293/ 
hipotonicas, 292, 292/ 

desplazamientos de liquido y 

osmolaridades, 293, 293/ 
intravenosas nutritivas, 294. Vease tambien 
Soluciones salinas. 
isoosmoticas, 292 
isotonicas, 291, 292/ 
salinas 

desplazamientos de liquido y 

osmolaridades, 293-294, 293/ 
isotonicas, 291, 292, 293/ 

Solutos impermeables, 291, 292 
Soma de la neurona, 547, 547/ 
diferencia de concentraciones ionicas, 
552-553, 552/ 

potencial 

electrico uniforme, 553 
de membrana en reposo, 552, 552/ 
Somatomamotropina corionica humana, 1009, 
1014 

Somatomedina C, 900-901 
Somatomedinas, 900-901 
Somatostatina, 898, 898£, 902, 949 
secrecion 
gastrica, 780 
pancreatica, 939 

Somatotropina. Vease Hormona del 

crecimiento (GH; somatotropina). 
Somatotropos, 896, 896 1, 897 
Sonido. Vease Audicion. 

Soplo(s) 

de la maquinaria, 270 
cardlacos 

cardiopatla valvular, 267-268 
conducto arterioso permeable, 267/ 270 
Sordera, 642, 642/ 
para las palabras, 703 
Starling 

equilibrio, intercambio capilar, 185-186, 
185f 

fuerzas, 181 

STAT (traductoras de senales y activadoras de 
la transcripcion), protelnas, 888 
Stent, arteria coronaria, 253 
Stokes-Adams, sindrome, 119, 145 
Streptococcus mutans, 971 
Submarinos, 540 
Subtalamo, 690, 690/ 691, 691/ 
lesiones, 691, 693-694 
Sudor 

composicion, 870 
perdida de agua, 285, 286£ 

Sudoracion, 870-871. Vease tambien Perdida de 
calor por evaporacion. 
aclimatacion al calor, 871, 877 
control hipotalamico, 870, 872-873, 872/ 
punto de ajuste, 874, 874^ 
local, 875 

receptores cutaneos, 872 
Sueno(s), 713, 721-725 
ciclo entre vigilias, 722-723 
funciones fisiologicas, 723-724 
hormonas tiroideas, 913 
movimiento rapido de ojos (REM), 713, 
721-722 

ondas cerebrales, 725, 725/ 
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Sueno(s) (cont.) 

posible causa, 722 
privacion, 723 
ondas 

cerebrales, 723, 724, 725, 725/ 
lenta, 721-725 
paradojico, 722 

secrecion de hormona del crecimiento, 901, 
901/ 

tasa metabolica, 864 
teorfas basicas, 722-723 
Suero, 454 

Sulfuro de hierro, proteinas, 814 
Sumacion 

de contracciones del musculo esqueletico, 
80, 80/ 

espacial 

fibras sensitivas, 564, 564/ 565/ 
auditivas, 638 
termicas, 593 
neuronas, 555 
grupos neuronales, 566 
potenciales postsinapticos, 553, 554/ 555, 
556-557 

temporal 

fibras sensitivas, 564, 565/ 
neuronas, 555 
Superoxido 
dismutasas, 537 
neutrofilos y macrofagos, 426 
Po 2 alveolar elevada, 536-537 
Supresion por sobreestimulacion, 145 
Surfactante, 468, 490 

dificultad respiratoria del recien nacido, 468, 
519,1022 
Sustancia P, 586 
Sustancia(s) 
fundamental, 20 
hueso, 957, 958 
gelatinosa, 585 -586, 585/ 
negra, 690, 690/ 691,691/ 

Huntington, enfermedad, 694 
neurotransmisores, 692-693, 693/ 
Parkinson, enfermedad, 691, 693-694 
sistema de dopamina, 713, 713/ 
de reaccion lenta de anafilaxia, 443, 444 
asma, 520 

constriction bronquiolar, 473 
reticular 

aparato vestibular, 678/ 
area 

excitadora, 711-712, 712/ 
acetilcolina, sistema, 713 
sueno, 722, 723 
vias auditivas, 639 
inhibidora, 712, 712/ 
entrada al cerebelo, 684 
fibras motoras, 670 
ganglios basales, 690/ 
hipotalamo, 715 
percepcion del dolor, 586 
regulacion autonoma, 739 
sistema limbico, 715 
transmisoras. Vease Neurotransmisores. 
Sustitutos del plasma, 281 
Sustratos del receptor de insulina, 
940-941,941/ 

T 

T r Vease Triyodotironina (T 3 ). 

T 3 inversa (RT 3 ), 908/ 909, 909/ 

T 4 . Vease Tiroxina (T 4 ). 

Tabaquismo 
aterosclerosis, 829 
ulcera peptica, 801 

ventilacion pulmonar en ejercicio, 1038 


Tabes dorsal, 310 

Tacto, 571. Veanse tambien Receptores tactiles; 
Sensaciones tactiles. 
vias en el sistema nervioso central, 573 
Talamo. Vease tambien Complejo ventrobasal 
del talamo. 

areas de asociacion somatosensitivas, 577 
corteza cerebral, 697-698, 698/ 712 
entrada 

al cerebelo, 684 

a la corteza motora, 670, 687, 687/ 
funcion somatosensitiva, 581 
ganglios basales, 690, 690/ 691-692, 691/ 
Parkinson, enfermedad, 693-694 
memoria, 709 
ondas alfa, 724 
percepcion del dolor, 586 
senates 

excitadoras reticulares, 711,712/ 
gustativas, 647-648, 648/ 
olfatorias, 651 
sueno, 722 
vias 

del dolor, 585-586, 585/ 
interruption quirurgica, 586 
somatosensitivas 
anterolateral, 574, 581, 581/ 
columna dorsal-lemnisco medial, 573, 
574, 574/ 576 

rotation de la articulation, 580, 580/ 
senales termicas, 593 
visuales, 623-624, 623 f 
Taponamiento cardiaco, curva de gasto 
cardiaco, 234, 234/ 

Taquicardia(s) 

auricular paroxistica, 148,148/ 
bloqueo intraventricular incompleto, 
145-146 

paroxistica, 148-149 
del nodulo auriculoventricular (AV), 148 
sinusal, 143, 143/ 
supraventriculares, 148 
ventricular paroxistica, 149,149/ 

Tasa metabolica, 862-863. Vease tambien 
Energia, gasto. 

ADP en el control, 862 
adrenalina, 736 

basal (TMB), 863-864, 864/ 867 
embarazo, 1010 

hormonas tiroideas, 907, 911, 912,913/ 
hipertiroidismo, 916 
hipotiroidismo, 918 
testosterona, 982 
tras una comida, 865 
estrogenos, 994 
factores determinantes, 867 
flujo sanguineo a los tejidos, 192,192/ 
gasto cardiaco, 234 
medicion, 862-863 
Pco 2 del liquido intersticial, 498, 498/ 
recien nacido, 1025 
termogenia, 873 
TATA, caja, 35, 35/ 

Teca, celulas, 989, 989/ 990 
cuerpo amarillo, 990-991 
sintesis de androgenos, 992, 993/ 

Tejido(s) 
adiposo, 821 
acidos grasos 
deposito, 825 
insulina, 943 
difusion, 820, 820/ 
movilizacion, 823, 825 
cortisol, 929 

ingesta de alimentos y retroalimentacion 
negativa, 849 


Tejido(s) (cont.) 
lipasa, 821, 826 

sintesis de trigliceridos, 824, 825 
trigliceridos, deposito, 824, 825 
linfoides, 434 

atrofia inducida por cortisol, 931 
subcutaneos, macrofagos, 426 
tipificacion, 449 
Telofase, 38/ 39 
Temblor 

de action, 687-688, 689 
hormonas tiroideas, 913 
intencional, 687-688, 689 
Parkinson, enfermedad, 693 
Temperatura corporal, 867-877. Veanse 
tambien Perdida de calor; 
Termogenia (production de calor); 
Termorreceptores. 

anomalias, 875-877, 875/ 876/ Vease 
tambien Fiebre. 
central, 867 

intervalo, 867, 867/ 
punto de ajuste, 872/ 873-874, 874/ 
control conductual, 875 
cutanea, 867 

reflejos locales reguladores, 875 
punto de ajuste, 874, 874/ 
frecuencia cardiaca, 143 
funcion cardiaca, 112 
ganancia de sistema de control, 8 
ingesta de alimentos y regulacion, 849, 873 
ovulation, 1001,1002/ 
rango normal, 7, 7 1, 867, 867/ 
regulacion 

hipotalamica, 715, 871-875 
area hipotalamico-preoptica anterior, 
871,872 

bajas temperaturas, 877 
efectores neuronales, 872-873, 872/ 
fiebre, 875-876, 876/ 
posterior hipotalamo, 872 
punto de ajuste, 872/ 873-874, 874/ 
876, 876/ 
receptores 
cutaneos, 872, 874 
profundos de temperatura corporal, 
872, 874 

reflejos raquideos, 875 
temperatura atmosferica, intervalo, 
871,871/ 

neonatal, 872, 1025, 1025/ 
prematuridad, 1027 
simpatica, 738 
rectal, 867/ 

Tendencias hemorragicas. Vease tambien 
Hemorragia. 

deficiencias de factores, 458 
trombocitopenia, 458-459 
Tenias colicas, 770 

Tension superficial, alveolos, 467-468 
lactantes prematuros, 468 
Tension-relajacion 
del musculo liso, 93 
inversa, 93 

de vasos sanguineos, 227, 227/ 
inversa, shock hipovolemico, 275 
presion intravascular, 168,168/ 
volumen sanguineo 

aumentado, 238 
Teobromina, 557 
Teofilina, 557 
Teona 

aminostatica sobre el hambre y la 
alimentation, 849 

de la falta de oxigeno, regulacion del flujo 
sanguineo local, 192,193, 193/ 
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Teoria (cont.) 

glucostatica sobre el hambre y la 
alimentacion 849 

lipostatica del hambre y alimentacion, 849 
vasodilatadora de la regulacion del flujo 
sanguineo local, 192-193 
Teratoma, 985 
Tercer tono cardiaco, 266 
Terminaciones nerviosas libres, 560/, 571 
deteccion del cosquilleo y picor, 572-573 
receptores 
del calor, 592 
del dolor, 583 

sumacion espacial, 564, 564/ 
tipos de fibras, 572 

Terminales presinapticos, 547-548, 547/ Vease 
tambien Neurotransmisores. 
excitadores, 547 
inhibidores, 547 
largo plazo memoria, 708 
transmisores 

liberacion, 548, 550 
sintesis, 550-551 
Termodo, 871 

Termogenia (produccion de calor), 

867, 872 

bajas temperaturas, 877 
durante el ejercicio, 1040 
inhibition hipotalamica, 872/ 873 
quimica, 873 
sin tiritona, 865, 873 
Termogenina, 873 

Termor receptores, 559, 560£, 592-593, 592/ 
fibras nerviosas, 564 
via de transmision, 593 
Testiculo(s) 
anatomia, 973, 973/ 
colesterol, 827 

deposito de espermatozoides, 975-976 
descenso, 981 
factor determinante, 981 
fetal, gonadotropina corionica humana, 984, 
1008 

temperatura, 977, 978 
Testosterona 

degradation y excretion, 980 
deposito de proteinas en tejidos, 835-836, 
982-983, 1031 

desarrollo fetal, 980, 981, 981/ 

984, 1008 

efectos no genomicos, 983 
espermatogenia, 975 
estructura quimica, 980/ 
funciones, 980-982 
hormona luteinizante, 983, 984 
mecanismo de accion, 982-983 
metabolismo, 980 

nivel plasmatico, ciclo vital, 980, 981/ 
ovarica, sintesis, 991, 992, 992/ 
secrecion, 979-980, 980/ 
tasa metabolica, 864 

Tetania hipocalcemica, 64, 367, 956, 956/ 
hipoparatiroidismo, 967 
lactante prematuro, 1027 
raquitismo, 968-969 
Tetanizacion, 80, 80/ 

Tetracaina, 69 
Tetraetilamonio, ion, 63 
Tetralogia de Fallot, 271, 271/ 

Tetrodotoxina, 63 

Tiamina, 27, 28, 28/ 31r. Vease tambien 
Vitamina B t (tiamina). 

Tic doloroso, 590 
Tiempo de coagulation, 460 
Timo, procesamiento de linfocitos T, 434-435, 
435/ 442 


Tiocianato, iones 

actividad antitiroidea, 915 
saliva, 776 

Tipificacion de la sangre, 446-447, 447£ 

Tipos sanguineos Rh, 447-449 

eritroblastosis fetal, 420, 447-448, 1024 
Tiritona, 867 

centro motor primario, 872 
estimulacion hipotalamica, 872 - 873 
punto de ajuste, 873-874, 874/ 
fiebre, 876, 876/ 
receptores cutaneos, 872 
Tiroglobulina, 882, 907, 908-909, 908/ 
deposito, 909 
hipotiroidismo, 917 
liberacion de hormonas, 909, 914 
organification, 908-909 
Tiroiditis 

autoinmunitaria, 917 
bocio idiopatico, 917 
Tirosina 

cinasas, receptor 

de insulina, 940-941, 941/ 
de leptina, 888 

hormonas derivadas, 882-884 
sintesis 

de hormonas tiroideas, 908-909, 909/ 914 
de noradrenalina, 732 
Tirotoxicosis. Vease Hipertiroidismo. 
Tirotropina. Vease Hormona estimulante del 
tiroides (TSH; tirotropina). 
corionica humana, 1009 
Tirotropos, 896, 89 6t 

Tiroxina (T 4 ), 907. Vease tambien Hormonas 
tiroideas. 

comparada con triyodotironina, 907 
convertida a triyodotironina, 910 
embarazo, 1009 
mecanismo de accion, 891 
medicion diagnostica, 916, 918 
metabolismo de proteinas, 836 
produccion de calor, 873 
tasa metabolica, 864, 867 
Titina, 73, 73/ 

TMB. Vease Tasa metabolica basal (TMB). 

TNF (factor de necrosis tumoral), inflamacion, 
430,430/ 

Tolerancia inmunitaria, 442 
Tono(s) 

cardiacos, 107, 265-268 
auricular, 266, 267/ 
auscultation, 266, 266/ 
conducto arterioso permeable, 267/ 270 
frecuencias, 265, 266/ 
normal, 265-266 

lesiones valvulares, 267-268, 267/ 
muscular 

control central, 694 
de musculo esqueletico, 80 
parasimpatico, 736-737 
simpatico, 736-737 
vasoconstrictor simpatico, 203, 203/ 
Tonometria, 607, 607/ 

Torsades de pointes , 147, 148/ 

Toxicidad por oxigeno, 501 
altas presiones, 535-537, 539 
Toxicos 

necrosis tubular aguda, 401 
sabor amargo, 646 
Toxina botulinica, 85 

t-PA. Vease Activador del plasminogeno tisular 
(t-PA). 

Trabajo 

cardiaco externo, 108,108/ 109/ 
corazon, 107-109, 108/ 109/ 110 
mecanico, energia del ATP, 22, 23 
minuto cardiaco, 108 


Trabajo (cont.) 

musculo esqueletico, 78 
de respiration, 468-469 
sistolico, 107-108 

curva de trabajo, 110, 110/ 
volumen-presion cardiaco, 108 
Tracto solitario, 203. Vease tambien Nucleo del 
tracto solitario. 
barorreceptores, 205, 206 
control autonomo, 739 
deglucion, 764 

senales gustativas, 647-648, 648/ 
Traduction, 27, 27/ 33-35, 34/ Vease tambien 
Proteina(s), sintesis. 
hormona del crecimiento, 899 
Tranquilizadores, centros de castigo o 
recompensa, 718 
Transamination 

desaminacion, 834-835 
sintesis de aminoacidos, 834, 834/ 840 
Transcitosis, endotelio capilar, 178 
Transcortina, 923 
Transcription, 27, 27/ 29/ 30-31 
accion hormonal, 888, 889/ 891 
cortisol, 931 
factores, 35-36, 35/ 
receptores hormonales tiroideos, 891 
hormona(s) 

del crecimiento, 899 
tiroideas, 910, 911/ 
insulina, 944 

neurona postsinaptica, 549, 549/ 
regulacion, 35-36, 35/ 

Transcriptasa inversa, 41 
Transcrito relacionado con cocaina y 
anfetamina, 846, 847/ 

Transducina, 613, 613/ 

Transferrina, 418, 418/ 419-420, 840 
Transfusion, shock, 280-281 
irreversible, 278, 278/ 

Transmisor 
excitador, 548 
inhibidor, 548 

Transporte. Vease Difusion, 
activo, 14,18, 52-56 

aminoacidos a celulas, 832-833 
capas celulares, 55-56, 56/ 
conductos salivales, 775 
vs. difusion, 45-46, 46/ 
energia del ATP, 859 
hormonas tiroideas, 912 
primario, 52-54, 53/ 
reabsorcion tubular renal, 324-328, 325/ 
326/ 327/ 

secundario, 52-53, 54-55, 55/ Vease 
tambien Cotransporte. 
de gradiente-tiempo, 327-328 
maximo, tubular renal, 326-327, 327/ 327 1 
de membrana, 45-56. Veanse tambien 
Difusion; Transporte activo. 
energia del ATP, 22-23, 22/ 
mecanismos basicos, 45-46, 46/ 
proteinas, 45, 46/ Veanse tambien 

Canales de proteinas; Proteinas 
transportadoras. 
vesiculas, 20-21, 20/ 

Traquea, 472, 472/ 

Trasplante de tejidos y organos, 449-450 
trasplante de rinon, 409 
Trastorno(s) 

acidobasicos. Veanse tambien Acidosis; 
Alcalosis. 

causas clinicas, 392-393 
diagnostico, 393-395, 394/ 395/ 
mixtos, 394-395, 395/ 
tratamiento, 393 
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Trastorno(s) (cont.) 
bipolar, 727 
respiratorios, 515 

constriccion, 516, 516/ 
fisiopatologias concretas, 517-520 
asma, 520 

atelectasia, 519, 519/ 
enfisema, 517-518, 518/ 
neumoma, 518-519, 518/ 519/ 
tuberculosis, 520 
hipoxia, 520 
metodos de estudio, 515 
capacidad vital espiratoria forzada, 517, 
517/ 

flujo espiratorio maximo, 516-517, 516/ 
funcion pulmonar, estudios, 469-471, 
469/ 

gases sanguineos y pH, 515-516 
volumen espiratorio forzado, 517, 517/ 
Tratamiento electroconvulsivo, 727 
Traumatismo 

secrecion de hormona del crecimiento, 901, 
902 

shock hipovolemico, 279 
Treppe (efecto de escalera), 80 
TRH. Vease Hormona liberadora de tirotropina 
(TRH). 

Triamtereno, 332, 333/ 399 
Trifosfato 

de adenosina (ATP), 21-23 
cilio olfatorio, 649, 649/ 
control de la glucolisis, 815 
conversion a AMPc, 889 
divisa energetica, 809-810, 809/ 859-861 
amortiguador de fosfocreatinina, 860 
anaerobica vs. aerobica, 860-861 
funciones, 859, 860 
nutrientes degradados, 859 
energia liberada por mol, 809-810 
enlaces de alta energia, 21, 809, 859 
estructura, 21 
quimica, 809, 810/ 
fosfocreatinina, 1033,1033/ 
gradientes ionicos de fibras nerviosas, 
65-66 
movimiento 
ciliar, 25 
flagelar, 975 
musculo 
cardiaco, 248 

esqueletico, 73, 74, 75, 76, 78-79 
atletas, 1032-1034, 1033/ 1033* 
liso, 93, 94 

oxidacion de acidos grasos, 823 
produccion, 812 
acetil-CoA, 812-813 
ciclo del acido citrico, 813-814, 813/ 
fosforilacion oxidativa, 814-815, 814/ 
glucolisis, 812, 812/ 
resumen, 815 

reducido en shock irreversible, 278-279 
resumen, 861, 861/ 
secreciones gastrointestinales, 774 
sintesis 
de ARN, 30 

mitocondrial, 16, 22, 22/ 
de proteinas, 34, 34/ 
sistema glucogeno-acido lactico, 1033, 
1033/ 

terminaciones nerviosas posganglionares, 
732 

transporte activo, 52-53 
bomba 

de calcio, 54 

de sodio-potasio, 53, 53/ 
tubular renal, 324-325, 325/ 326, 326/ 


Trifosfato (cont.) 
usos, 22-23, 22/ 

vasodilatador, en musculo esqueletico, 
243-244 

de guanosina (GTP), 810, 859 
receptores hormonales, 887, 887/ 
Trigliceridos. Vease tambien Acidos grasos. 
celula, 12 

globulos de grasa neutra, 14 
deposito, 821-822. Vease tambien Tejido 
adiposo. 

dieta, 791-792, 791/ 
digestion, 789, 791/ 
emulsion, 792 
estomago, 792 
lipasa pancreatica, 792, 792/ 
sales biliares, 792 
estructura quimica, 819 
funciones, 819 
hidrolisis, 820, 822 
higado, 821-822 
hormonas tiroideas, 912 
lipoproteinas, 821, 82 It 
produccion de energia, 822-825. Vease 

tambien Grasas, fuente de energia. 
regulacion, 825-826 
quilomicrones, 819-820 
resintesis, epitelio intestinal, 797, 819 
sintesis, 821-822 

hidratos de carbono, 824-825, 824/ 
proteinas, 825 

Trigono, 307, 307/ 308/ 309 
Tripsina, 781, 791 
inhibidor, 781 
Tripsinogeno, 781 
Triptofano, deficiencia, 854 
Triquinosis, 430 

Triyodotironina (T 3 ), 907. Veanse tambien 
Hormonas tiroideas; T 3 inversa 
(RT 3 ). 

comparada con tiroxina, 907 
mecanismo de accion, 891 
tiroxina convertida, 910 
Trombina, 453, 453/ 454 
adsorbida a fibras de fibrina, 457 
union a trombomodulina, 457 
Trombo, 459. Vease tambien Trombosis 
coronaria. 

Trombocitopenia, 458-459 
Trombocitos. Vease Plaquetas. 
Trombomodulina, 457 
Tromboplastina 
estructura quimica, 826 
tisular. Vease Factor tisular. 

Trombosis 
coronaria, 248-249 
desarrollo colateral, 198 
espasmo, 249 
venosa femoral, 459 
Trombostenina, 451,454 
Tromboxano A 2 

agregacion plaquetaria, 452 
vasoconstriccion, 451 
Trompas de Falopio 
anatomia, 987, 987/ 988/ 
efectos estrogenicos, 993-994 
entrada del ovario, 1003, 1004/ 
infertilidad, 1002 
progesterona, 995 
transporte 

de espermatozoides, 1000, 1003 
del ovulo fecundado, 1004, 1004/ 
Tronco(s) 

del encefalo. Veanse tambien Bulbo 
raquideo; Protuberancia. 
activacion cerebral, 711-714 


Tronco(s) (cont.) 

senales excitadoras continuas, 

711- 712,712/ 

sistemas neurohormonales, 711, 

712- 714, 713/ 
alimentation, 847-848 
centro(s) 

de control autonomo, 739, 739/ 
del vomito, 803, 803/ 804 
deglucion, 764, 765 
entrada 

al cerebelo, 683, 683/ 
a ganglios basales, 692-693, 693/ 
funciones, 673 
cerebelosas, 686-687, 694 
motoras, 673-674, 673/ 674/ 
anencefalia, 678-679 
eferentes gamma, 659, 660 
reflejos de estiramiento, 660 
hipotalamo, 715 
inhibition cerebral, 712 
mastication, 763 
nucleos 

salivales, 776, 776/ 
vestibulares, 678, 678/ 
reflejos gastrointestinales, 757 
senales cerebelosas, 684 
sistema limbico, 715 
vias del dolor, 586 
nerviosos, fibras 
desmielinizadas, 67, 67/ 
mielinizadas, 67, 67/ 
conduccion saltatoria, 68, 68/ 
velocidad de conduccion, 68 
Tropomiosina, musculo esqueletico, 75-76, 75/ 
Troponina 

calmodulina, 891 
musculo 
cardiaco, 103 
esqueletico, 75-76, 75/ 

TSH. Vease Hormona estimulante del tiroides 
(TSH; tirotropina). 

Tuber cinereum, 897 
Tuberculosis, 520 

defensas bacterianas, 426 
Tubo digestivo. Vease tambien Sistema 
nervioso enterico. 
anatomia, 753, 754/ 
aspectos funcionales, 753 
control autonomo, 755, 756-757 
glandulas, 734 1, 735, 738, 773-774 
estructura parietal, 753, 754/ Vease tambien 
Musculo liso gastrointestinal, 
fibras nerviosas sensitivas, 755, 756/ 757 
flujo sanguineo, 759-762 
actividad gastrointestinal, 761 
circulation esplacnica, 759-760, 760/ 
control nervioso, 762 
durante el ejercicio o shock, 762 
irrigation arterial, 760-761, 760/ 
vellosidades intestinales, 761, 761/ 
funciones homeostaticas, 5 
glandulas. Vease Secrecion(es) 
gastrointestinal (es). 
reflejos, 757 
autonomos 

actividad intestinal, 772 
glandulas, 738 
Tubulina, 16 
Tubulo(s) 

colector, 306, 306/ 332-333, 332/ 333/ 
aldosterona, 337 

concentracion urinaria, 346, 346/ 348£, 
352/ 353 
conector, 306, 306/ 
de la dentina, 970 
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Tubulo(s) (cont.) 

distal, 306, 306/ Vease tambien Macula densa. 
concentracion urinaria, 346, 346/ 348f, 
350, 350/ 352 f 353 

propiedades de transporte, 331-333, 332/ 
333/ 

reabsorcion de calcio, 368-369 
secrecion de potasio, 364, 366, 366/ 
segmento diluyente, 331 
proximal, 306, 306/ 

concentracion urinaria, 346, 346/ 348f, 352 
equilibrio glomerulotubular, 334-335 
agua, 328 

aminoacidos, 325-326 
calcio, 368, 368/ 369 
fosfato, 369 
glucosa, 325-326 
potasio, 362, 363/ 
reabsorcion, 329-330, 329/ 330/ 
sodio, 327-328 
secrecion, 329/ 330 
renales. Veanse tambien Asa de Henle; 

Tubulo distal; Tubulo proximal, 
transporte 
activo, 55-56, 55/ 
de ion hidrogeno, 54, 55 
semimferos, 973-974, 973/ 974/ 
control de retroalimentacion negativa, 984 
estrogeno, 980 
lesion, 977 

transversos (T), musculo 
cardiaco, 103-104,104/ 
esqueletico, 73/ 87, 87/ 88-89, 88/ 
Tubulos T. Vease Tubulos transversos (T). 
Tumor(es) 

acidofilos, 897, 903-904 
de celulas de la granulosa, 1000 
testiculares, celula de Leydig, 985 

U 

Ubiquinona, 814 

Ubicuitina, atrofia muscular, 82 

Ulcera 

gastrica, 800. Vease tambien Ulcera peptica. 
marginal, 800 

peptica, 780, 786, 800, 800/ 801 
obstruction causada, 804 
tratamiento, 801 

Ultrafiltracion, capilares peritubulares, 
323-324, 325 
Umbral para beber, 358 
Unidad(es) 

formadora de colonias (CFU), 414/ 415 
macromotoras, 82 
motoras, 80, 656 
poliomielitis, 82 

de resistencia periferica (PRU), 163 
respiratoria, 489, 489/ 

Union(es) 

de contacto, musculo liso, 95 
difusas, musculo liso, 94 
estrechas 

capilares cerebrales, 749 
mucosa gastrica, 799-800 
tubular renal, 324, 325/ 327-328 
en hendidura, 546 
musculo 

cardiaco, 101-102, 117 
liso 

gastrointestinal, 753 
unitario, 91 

neuromuscular, musculo 
esqueletico, 83 

acetilcolina, action, 73, 83-86, 84/ 
estructura, 83, 84/ 
farmacos que actuan, 85, 86 


Union(es) (cont.) 

fatiga, 85-86 
miastenia grave, 86-87 
sfntesis de acetilcolina, 83, 86 
liso, 94-95, 96/ 

Uracilo, 30, 31 1 
Urea 

concentracion urinaria, 348 1, 350-351, 351/ 
353 

difusion 

a traves de los canales de membrana, 47 
placentaria, 1007 

formation por el higado, 835, 839-840 
gasto de ATP, 859 
insuficiencia renal cronica, 406 
reabsorcion, en el rinon, 328-329, 328/ 
333-334 
reciclado, 353 
rinon artificial, 410 
sudor, 870 

transportadores, 328-329, 333-334, 350, 353 
Uremia, 406 

composition plasmatica, 41 Of 
Ureteres, 307/ 308-309, 308/ 
sensation de dolor, 309 
Uretra, 306, 307/ 
posterior, 307, 307/ 308/ 
miccion voluntaria, 310 
reflejo de miccion, 309 
Urobilina, 840-841 
Urobilinogeno, 840-841, 841/ 842 
Urticaria, 443 

Utero, 987, 987/ 988/ Veanse tambien 
Implantation; Parto. 
contraccion, oxitocina, 905-906 
contractilidad, 1011-1012 
hipotalamo, 716 
efectos estrogenicos, 993 
involution tras el parto, 1014 
parto, 1011-1013,1012/ 
progesterona, 994 
Utriculo, 674-675, 675/ 676-677 
Uvula del cerebelo, 678 


Vaciado estomacal, 765, 766-767 
regulation, 767-768, 780 
ulcera peptica, 800 
Vagina, 987, 987/ 988/ 
efectos estrogenicos, 993 
Vaina de mielina, 67/ 68, 68/ Vease tambien 
Desmielinizacion. 
deficiencia de tiamina, 853 
esfingomielina, 826 
Valle sinaptico, 83, 84/ 

Valvula(s) 

aortica, 105/ 106-107, 107/ 
curva de presion aortica, 107 
segundo tono cardiaco, 108, 266, 266/ 
auriculoventriculares (AV), 105/ 107,107/ 
Veanse tambien Valvula mitral; 
Valvula tricuspide. 
primer tono cardiaco, 108, 265 
conniventes, 793, 793/ 
ileocecal 

control de retroalimentacion, 770 
funcion, 769-770, 770/ 
peristaltismo ileal, 769, 770/ 
mitral, 107, 107/ 

primer tono cardiaco, 265, 266, 266/ 
pulmonar, 107 

estenosis congenita, 136,136/ 137 
segundo tono cardiaco, 108, 266, 266/ 
semilunares, 107, 107/ Veanse tambien 

Valvula aortica; Valvula pulmonar. 
segundo tono cardiaco, 108, 265-266 


Valvula(s) (cont) 
tricuspide, 107 

nivel de referencia para la presion, 
174-175, 174/ 

primer tono cardiaco, 265, 266, 266/ 
venosas, 173-174,174/ 
incompetentes, 174 
van den Bergh, reaction, 841 
van't Hoff, ley, 291 

Varicosidades, terminaciones nerviosas 
del musculo liso, 95, 96/ 
posganglionares, 732 

Vascularidad de los tejidos, regulacion flujo 
sanguineo, 197-198, 197/ 
Vasoconstriction 

cutanea, regulacion de la temperatura, 872, 
875, 876 

flujo sanguineo de los tejidos, 165,165/ 166/ 
iones con efecto, 200 
vaso lesionado, 451 
Vasoconstrictores, 199 
angiotensina II, 199, 221 
oxido nitrico, 196 
efecto a largo plazo limitado, 200 
endotelina, 196 

hormona antidiuretica, 199, 905 
Vasodilatation 

control local del flujo sanguineo, 191, 
192-193, 194, 196-197 
factores tisulares, 97 
oxido nitrico, 195-196, 196/ 
cutanea, regulacion de la temperatura, 872, 
875, 877 

dioxido de carbono, aumento, 200 
iones con efecto, 200 
shock septico, 280 
Vasodilatadores, 199-200 
angina de pecho, 252 
efecto a largo plazo limitado, 200 
hipertension esencial, 226 
musculo 

cardiaco, 247 
esqueletico, 243-244 
tubo digestivo, 761 

Vasomotilidad, vasos precapilares, 178-179, 
193 

Vasopresina. Vease Hormona antidiuretica 
(ADH; vasopresina). 

Vasos 

portales hipotalamico-hipofisarios, 897-898, 
897/ 

rectos, 306, 307/ 
flujo sanguineo, 317 
intercambio por contracorriente, 348, 
351-352, 352/ 

sanguineos. Veanse tambien Arterias; 

Arteriolas; Capilares; Vena(s). 
control autonomo, 729-730, 730 f 731, 
734f, 735 

medula suprarrenal, 736 
tono intrinseco, 737 
Vector QRS medio, 129,135,135/ 
Vectorcardiograma, 134, 134/ 

VEGF (factor de crecimiento endotelial 
vascular), 198 

Vejiga. Vease tambien Miccion. 
anatomia fisiologica, 306-308, 307/ 
atona, 310 

cambios de presion, 309, 309/ 
esf inter 

externo, 308, 308/ 310 
interno. Vease Uretra posterior, 
inervacion, 308, 308/ 
irritacion, actividad intestinal, 772 
neurogena, 310 
tabetica, 310 
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Vellosidades 

aracnoideas, 746/ 747 

presion del liquido cefalorraquideo, 
747-748 

intestinales. Vease tambien Enterocitos. 
absorcion, agua y electrolitos, 786-787 
contracciones, 769 

depresiones. Vease Criptas de Lieberkuhn. 
enteropatia por gluten, 801 
epitelio, 786 

estructura, 793-794, 793/ 
flujo contracorriente, 761 
lacteal central, 793/ 794 
vasculatura, 761, 761/ 
placentarias, 1005, 1006/ 
difusion de glucosa, 1007 
Velocidad de elimination metabolica, 
hormona, 886 

Vena(s) 

acuosas, 607, 607/ 

control nervioso de la presion arterial, 205 
shock hipovolemico, 274 
distensibilidad, 167-168,168/ 
funciones, 157, 171,173-174,175 
hepatica, 837/ 838 
presion elevada, 838 
inervacion simpatica, 201, 202/ 
porta, 759-760, 759/ 837, 837/ 838 
bacilos colonicos, 839 
bloqueo, 838 
pulmonares, 477 
receptores de temperatura, 872 
relacionada con el ejercicio contraccion, 
244-245 

reserva sanguinea, 175 
umbilical, 1005, 1006/ 
varicosas, 174 

volumen sanguineo, 157, 158 
Ventana 

oval, 633-634, 633/ 635, 635/ 636 
redonda, 635, 635/ 

Ventilacion 

alveolar, 471-472 
cociente ventilation-perfusion, 

492-494 

durante el ejercicio, 510-512, 511/ 
equilibrio acidobasico, 384-385, 384/ 
grandes alturas, 529 
pH de la sangre, 508, 508/ 510, 510/ 
presion parcial 
de dioxido de carbono y 
alveolar, 488-489, 489/ 
sangre, 508, 508/ 510, 510/ 
de oxigeno y 

alveolar, 488,488/ 
sangre, 509, 510, 510/ 
mecanica, 522-523, 523/ 
pulmonar, 465-475 
alveolar. Vease Ventilacion alveolar, 
definition, 465 

durante el ejercicio, 1037, 1037£ 
energia necesaria, 469 
mecanica, 465-469, 466/ 467/ 
mediciones de volumen y capacidad, 
469-471, 469/ 470* 
trastornos acidobasicos, 392 
vias aereas, 472-475,472/ 
volumen respiratorio minuto, 471 
Ventilation-perfusion, cociente, 

492-494 

anomalias, 493-494 
atelectasia, 519 
enfisema, 494, 518 
neumonia, 518-519, 519/ 
tuberculosis, 520 
© hipoxia, 520 


Ventriculo(s) 
cardfacos 
bombas, 106 

contraccion sincrona, 119 
transmision del impulso, 118, 118/ 
derecho 

presion sistolica maxima, 108 
trabajo externo, 108 
izquierdo 

curvas de volumen-presion, 108-109, 

108/ 109/ 

trabajo, 107-109,108/ 109/ 

Venulas, 177, 178/ 
funcion, 157 

Vermis cerebeloso, 681-682, 682/ 684, 686 
Vesicula(s) 

biliar, 783-784, 784/ 785 
vaciado, 784/ 785 
digestiva, 19,19/ 426 
fagocitica, 19,19/ 425-426 
de pinocitosis, 18-19,19/ 
epitelio intestinal, 794, 794/ 
de plasmalema, celulas endoteliales capilares, 
178,178/ 

secretoras, 16,16/ 21 
glandulas gastrointestinales, 774 
polipeptido y proteina hormonas, 882 
seminales, 973, 973/ 976 
sinapticas, union neuromuscular, 83, 84/ 86 
transmisoras, 547-548, 550 
memoria, 708 
neuropeptidos, 551 
reciclado, 550-551 
Vestibulocerebelo, 686-687 
Via(s) 

aereas, 472-475, 472/ 
humidification, 487, 487* 
obstruccion 
apnea del sueno, 513 
atelectasia secundaria, 519, 519/ 
enfisema, 517, 518 

flujo espiratorio maximo, 516-517, 516/ 
volumen espiratorio forzado en 1 s, 

517, 517/ 
resistencia 
asma, 520 
hipoxia, 520 

corticoespinal (piramidal), 655/ 656, 

669-670, 670/ 
cerebelo, 687,687/ 
lesiones, 673 

via corticorrubroespinal, 670-671 
corticopontocerebelosa, 682, 687 
corticorrubrica, 670-671, 671/ 
dolor 

cronico lento, 584-585, 585/ 586 
rapido agudo, 584-585, 585/ 
espinocerebelosas, 683,683/ 687, 687/ 
lesiones, 683,683/ 689 
espinotalamicas, 574/ 575/ 580, 581 
extrinseca de la coagulacion, 454-457, 455/ 
geniculocalcarina, 623, 623/ 625 
internodulares cardiacas, 115,116/ 117,117/ 
intrinseca de la coagulacion, 454-457,456/ 
paleoespinotalamica, 585-586 
piramidal. VeaseVi a corticoespinal (piramidal). 
pontocerebelosas, 670, 682 
respiratorias, perdida insensible de agua, 285,286 1 
reticuloespinal pontina, 673-674, 674/ 
rubroespinal, 670-671, 671/ 687, 687/ 
sensitivas. Veanse tambien Sistema 

anterolateral; Sistema columna 
dorsal-lemnisco medial, 
corticofugas, 582 
retroalimentacion inhibidora, 569 
sistema nervioso central, 569 


Via(s) (cont.) 

tectoespinales, 670, 672/ 
urinarias 

infeccion, shock septico secundario, 280 
obstruccion 

infeccion secundaria, 403-404 
insuficiencia renal aguda, 399, 401 
vestibuloespinales, 670, 672/ 674, 674/ 678, 
678/ 

visuales, 623-624, 623/ 
interruption, 627 
Virchow-Robin, espacio, 743, 743/ 

Virus, 17-18, 18/ 

neutralization, por complemento, 439 
Visceras 

control. Vease Sistema nervioso autonomo. 
insensibles al dolor, 589 
receptores de temperatura, 872 
Viscosidad. Vease Sangre, viscosidad. 

Vision 

binocular, 605,605/ Vease tambien 
Estereopsia. 
campos, 627,627/ 

Vitamina A, 853 

almacenada en el higado, 840, 852 
retina, 611,611/612 
Vitamina B } (tiamina) 
bacterias colonicas, 798 
deficiencia, 853. Vease tambien Beriberi, 
funcion metabolica, 853 
Vitamina B 2 (riboflavina), 854 
Vitamina B 6 (piridoxina), 854 
sintesis de aminoacidos, 834, 854 
Vitamina B ]2 , 854 

almacenada en el higado, 840 
bacterias colonicas, 798 
factor intrinseco, 778, 800, 854. Vease 
tambien Anemia perniciosa. 

feto, 1020 

production de eritrocitos, 417, 420 
Vitamina C, 855 
feto, 1020 

osteoporosis secundaria, 969 
requisitos, recien nacido, 1025 
Vitamina D, 855, 960-962, 961/ 
absorcion 

de calcio, 796, 855, 962, 964-965 
de fosfato, 962, 964-965 
acciones, 962 

almacenada en el higado, 840, 852 
deficiencia 

hiperparatiroidismo secundario, 968 
raquitismo, 968-969 
embarazo, 1010 
excretion 
de calcio, 962 
de fosfato, 962 
feto, 1020 

hidroxilacion renal, 304, 961 
alterada en la insuficiencia renal, 
406-407 

hormona paratiroidea, 964-965 
hipoparatiroidismo, 967 
hormona paratiroidea, 961-962, 961/ 
raquitismo resistente, 969 
reabsorcion renal de calcio, 368-369 
receptores, 962 

requisitos, recien nacido, 1025, 1026 
Vitamina E, 855 
feto, 1020 
Vitamina K, 855 

absorcion alterada, 458, 802 
activation de protrombina, 453 
bacterias colonicas, 798, 855 
deficiencias de factores de la coagulacion, 
458,855 
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Vitamina K (cont.) 
embarazo, 1010 
feto, 1020 

necesidad hepatica, 840 
pacientes con cirugia, 458 
warfarina, 460 

Vitamina(s), 852-855. Veanse tambien 
vitaminas especificas. 
deficiencias 
ayuno, 852 
combinadas, 854 
vitaminas B, vasodilatacion, 194 
deposito en el cuerpo, 852-853 
feto, 1020 

hormonas tiroideas, 912 
necesidades diarias, 852, 853* 

VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad ), 
820/ 821 

Vocalizacion, 474-475 
Voltaje, pinza, 62-63, 62/ 

Volumen, 638-639, 638/ 
celular 

bomba de sodio-potasio, 53 
cambios relacionados 
con hipernatremia, 296 
con hiponatremia, 295, 296/ 
edema intracelular, 296 
equilibrio osmotico, 291-292, 292/ 
corriente, 469, 469/ 
volumen respiratorio minuto, 471 
de eritrocitos. Vease Hematocrito. 
espiratorio forzado en 1 s (FEV,), 517, 517/ 
de liquido extracelular. Vease tambien 
Volumen sanguineo. 
aldosterona, 925, 925/ 
apetito de sal, 360 

depletion, secundaria a alcalosis, 390 
diureticos, 397, 398/ 
enfermedades que causan grandes 
incrementos, 376-377 
estados anomalos, 292-294, 293/ 293*, 
294* 

hipertension, 218, 219, 220/ 
hormona antidiuretica, 375-376 
medicion, 289, 289* 
presion arterial, 217, 217/ 
angiotensina II, 221, 374-375 
regulacion, 370-371 

sistema de liquidos renal-corporal, 
371-373, 372/ 
sal, 217-218 
sed, 358 

testosterona, 982 


Volumen (cont.) 

plasmatico, medicion, 290 
pulmonar, 469-471, 469/ 470* 
reflejo de atenuacion, 634 
de reserva 

espiratorio, 469, 469/ 
inspiratorio, 469, 469/ 
residual, 469, 469/ 
asma, 520 
determination, 471 
respiratorio minuto, 471 
sanguineo, 287. Vease tambien Volumen de 
liquido extracelular. 
embarazo, 1010, 1010/ 
enfermedades que producen grandes 
incrementos, 376-377 
gasto cardiaco, 233, 238, 238/ 
grandes alturas, 529 
hemorragia. Vease tambien Shock 
hipovolemico. 

mecanismos compensadores, 

275-276 

hormona antidiuretica, 357, 357/ 905 
medicion, 290 

peptido natriuretico auricular, 376 
presion media del llenado circulatorio, 
236, 236/ 

pulmones, 157, 478-479 
recien nacido, 1024 
reflejos auriculares, 208 
regulacion, 371-373, 372/ 
retorno venoso, 238, 238/ 
testosterona, 982 
valvulopatia 
aortica, 268 
mitral, 269 

vs. volumen de liquido extracelular, 373, 
373/ 

sistolico, 106, 109/ 
entrenamiento atletico, 

1039, 1039/ 

lesiones de la valvula aortica, 268 
pulso de la presion, 168-169 
telediastolico, 106,108,109/ 
telesistolico, 106,108,109/ 
ventricular, ciclo cardiaco, 105,105/ 106 
vias auditivas, 639 
Vomito, 803-804, 803/ 
acidosis metabolica, 393 
alcalosis metabolica, 393, 804 
aversion a alimentos, 652 
hiponatremia, 294-295 
obstruction como causa, 804, 804/ 


von Willebrand 
enfermedad, 458 
factor, plaquetas, 452 

W 

Warfarina, 460 

Weber-Fechner, principio, 579 

Wernicke 

afasia, 703, 704 
area, 699-700, 699/ 701, 701/ 
afasia, 703, 704 

y areas auditivas, 702,704-705, 704/ 
dominancia hemisferica, 701, 702, 705 
information visual, 701, 702, 

704/ 705 

significado de los sonidos, 641 

X 

Xenoinjerto, 449 

Y 

Yodinasa, 908-909 

Yodo, 856 

actividad antitiroidea, 915, 917 
captation, 908, 914 

concentration de yodo elevada, 915 
mecanismo deficiente, 917 
tiocianato, 915 
dieta 

absorcion, 907 
deficiencia, 917, 918 
necesidades, 856, 907 
oxidation, 908, 908/ 
radioactivo, hipertiroidismo, 917 
sintesis de hormonas tiroideas, 908-909, 
908/909/914 

Yunque, 633, 633/ 


Zona 

de descarga, 565-566, 566/ 
excitada, 565-566, 565/ 
facilitada, 565-566, 565/ 
fascicular, 921/ 922 
fetal, corteza suprarrenal, 1008 
gatillo quimiorreceptora, 
803-804, 803/ 
glomerular, 921-922, 921/ 
inhibidora, 566 
liminal, 565-566, 565/ 
pelucida, fecundacion, 977,1003 
reticular, 921/ 922 
subliminal, 565-566 
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